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(57) Abstract 

A compound of general formula (I) wherein X represents a hydrogen or halogen atom or a cyano, methyl, methoxy or phenylmethoxy 
group and/or Ri represents a hydrogen atom and R2 represents an alcanoyl group, a phenylalcanoyl group, a methoxy acetyl group, 
a cycloalkylcarbonyl group, an optionally supstituted benzoyl group, a N-phenylcarbamoyl group, an JV-alkylcarbamoyl group, an 
AH2-methoxyethyl)carbamoyl group, an alkoxycarbonyl group, an alkylsulfonyl group or a phenylsulfonyl group, or NR]R 2 represents a 
2-oxo-4,5-dihydrooxazolidin-3-yle group. The invention also relates to the therapeutic use of said compound. 

(57) Abrege 



Compos6 de formule generate (I), dans laquelle X represente notamment un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un groupe cyano, 
m6thyle, m6thoxy ou phenylm&hoxy, et, ou bien R ( represente un atome d'hydrogene et R2 represente un groupe alcanoyle, un groupe 
phenylalcanoyle, un groupe methoxyacetyle, un groupe cycloalkylcarbonyle, un groupe benzoyle eventuellement substitue,' un groupe 
W-phenylcarbamoyle, un groupe N-alkylcarbamoyle, un groupe A^-(2-m6thoxyethyl)carbamoyle, un groupe alcoxycarbonyle, un groupe 
alkylsulfonyle ou un groupe phenylsulfonyle, ou bien NR1R2 represente un groupe 2-oxo-4,5-dihydrooxazotidin-3-yle. Application en 
th6rapeutique. 
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Derives de N- [2- ( 4-aminophenyl ) ethyl ] -2 , 3-dihydro-l , 4- 
benzodioxine-2-methanamine, leur preparation et leur 
application en therapeutique . 

La presente invention a pour objet des composes repondant a 
la formule generale (I) 



-ccr 




NR X R 2 



(I) 



dans laquelle 

X represente un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un 
groupe cyano, un groupe nitro, un groupe hydroxy, un groupe 

(C 1 -C 4 ) alkyle, un groupe phenyle, un groupe thienyle, un 
groupe thienylmethoxy, un groupe (C^C,) alcoxy, un groupe 
cyclo (C 3 -C 6 ) alkylmethoxy, un groupe phenylmethoxy, un groupe 

(Cj-C 4 ) alcoxycarbonyle, un groupe (Cj-CJ alcoxycarbonyl- 
methyle, un groupe pyrrolidin-l-ylcarbonyle, un groupe 
carbamoyle, un groupe N- (C x -C 4 ) alkylcarbamoyle, un groupe 
N, N-di (Ci-CJ alkylcarbamoyle, un groupe trif luoromethylsul- 
fonyloxy, un groupe dimethylaminocarbonyloxy, un groupe 
dimethylaminocarbonylmethoxy, un groupe acetylamino, un 
groupe acetylaminomethyle, ou bien encore deux groupes 
choisis parmi les atomes d'halogenes et les groupes nitro, 
cyano, (C^C,) alkyles et (Ci-C 4 ) alcoxy, 

R x represente un atome d'hydrogene ou un groupe methyle, et 
R 2 , pris isolement, represente soit un groupe (C^C^) alcan- 
oyle, soit un groupe phenyl (C^C,) alcanoyle, soit un groupe 
methoxyacetyle, soit un groupe (C 3 -C 6 ) cycloalkylcarbonyle, 
soit un groupe benzoyle eventuellement substitue par un 
atome d'halogene, par un groupe (C x -C 4 ) alkyle, par un groupe 
(C 1 -C 4 ) alcoxy, par un groupe methoxymethyle ou par un groupe 
methoxy et un groupe ethylsulf onyle, soit un groupe 
W-phenylcarbamoyle, soit un groupe N- (C 1 -C 4 ) alkylcarbamoyle, 
soit un groupe N- (2-methoxyethyl) carbamoyle, soit un groupe 
(C x -C 4 ) alcoxycarbonyle, soit un groupe (C^C,) alkylsulf onyle, 
soit un groupe phenylsulf onyle, soit un groupe pyridin-4- 
ylcarbonyle, soit encore un groupe divalent de formule 
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COCH 2 ou COCH 2 CH 2 lie au cycle phenyle en position ortho de 
l'atome d' azote, de maniere a former avec ce cycle un 
groupe 2-oxo-l, 3-dihydro-indol-5-yle ou 2-oxo-3,4- 
dihydroquinolein-6-yle, 
ou bien encore 

NR X R 2 represente un groupe 2-oxo-4 , 5-dihydrooxazolidin-3- 
yle . 

Parmi les composes preferes de 1 ' invention on peut 
mentionner ceux dont le groupe R 2 est un groupe acetyle. 

Les composes de 1' invention peuvent exister sous forme 
d' enantiomeres purs ou de melanges d' enantiomeres . 
lis peuvent aussi exister a l'etat de base ou de sels 
d' addition a des acides. 



Conformement a 1' invention, on peut preparer les composes 
de formule generale (I) par des procedes illustres par l'un 
des schemas suivants. 

Selon le schema 1, on fait reagir un compose de formule 
generale (II), dans laquelle X est tel que defini ci-dessus 
et Ts represente un groupe 4-methylbenzenesulf onyle, avec 
un amide de formule generale (III), dans laquelle R 
represente par exemple un groupe methyle ou phenyle ou un 
groupe divalent de formule CH 2 ou CH 2 CH 2 dont 1 ' autre 
extremite est liee au cycle phenyle en ortho de l'atome 
d* azote, de maniere a former avec ce cycle un groupe 2-oxo- 
3#-indol-5-yle ou 2-oxo-3, 4-dihydroquinolein-6-yle, dans un 
solvant polaire, par exemple 1 ' acetonitrile, a une 
temperature de 20 a 80°C, en presence d'une base telle que 
le carbonate de potassium pour obtenir un amide de formule 
generale (IV) . Les amides de formule generale (IV) 
constituent un sous ensemble des composes de formule 
generale (I) . Si on le desire on effectue ensuite la 
protection de la fonction amine secondaire du compose de 
formule generale (IV) par amination reductrice pour obtenir 
un compose de formule generale (V) . Une reaction de saponi- 
fication de ce dernier, par exemple en milieu aqueux 
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alcoolique en presence d'une base telle que l'hydroxyde de 
sodium a la temperature de reflux permet d' obtenir une 
amine de formule generale (VI) . 

Les tosylates de formule generale (II) peuvent etre 
prepares a partir des alcools correspondants , eux-memes 
disponibles dans le commerce ou accessibles par des 
methodes connues, telles que celle decrite dans J. Med. 
Chem. (1965) 8 446. 

On peut, si on le desire, effectuer des reactions 
electrophiles de facon a introduire par exemple un groupe 
bromo ou un groupe nitro sur le cycle benzodioxane . On peut 
aussi, si on le desire, effectuer la reduction d'un 
groupement nitro pour obtenir un groupe amino que l'on peut 
ensuite acyler. 
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Les amides de formule generale (III) peuvent etre prepares 
a partir du 4-aminophenylacetonitrile, disponible dans le 
commerce, selon toutes methodes connues, par exemple par 
action d'un chlorure d'acide de formule generale RCOC1, 
dans laquelle R represente par exemple un groupe methyle ou 
phenyle, dans un solvant chlore tel que le dichloroethane, 
en presence d' une base telle que la triethylamine, a une 
temperature de 20 a 80 °C, suivie d'une reduction de la 
fonction nitrile par hydrogenation catalytique. 

Les amines de formule generale (VI) peuvent egalement etre 
preparees selon un procede illustre par le schema 2. 
Selon ce schema on fait reagir un tosylate de formule 
generale (II), tel que defini ci-dessus, avec la benzyl- 
amine, dans un solvant polaire, par exemple 1' acetonitrile, 
a une temperature de 20 a 80 °C, en presence d'une base 
telle que le carbonate de potassium. 

On obtient une amine de formule generale (VII), qu' on 
transforme en amide de formule generale (IX) selon toutes 
methodes connues, par exemple par reaction avec 1 ' imidazo- 
lide prepare in situ au moyen de 1 , 1 ' -carbonylbis-lff- 
imidazole et d'acide 4-nitrobenzeneacetique de formule 
(VIII), dans un solvant ethere, par exemple le tetrahydro- 
furane, a une temperature de 20 a 60°C. On reduit ensuite 
1' amide de formule generale (IX) en amide de formule 
generale (X) selon toutes methodes connues, par exemple par 
hydrogenation en presence de charbon palladie, dans un 
solvant tel que l'ethanol, a temperature ambiante, hydroge- 
nation suivie d'une reduction de la fonction amide en 
amine, par exemple par action d'un hydrure alcalin mixte 
tel que 1 ' hydrure de lithium et d' aluminium, dans un 
solvant ethere, par exemple le tetrahydrof urane, a une 
temperature de 0 a 65 °C. 

Les amines de formule generale (VI), preparees selon les 
schemas 1 ou 2, peuvent ensuite etre transformers en 
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composes de formule generale (I) selon toutes methodes 
connues . 

Ainsi, par exemple, lorsque R : represente l'hydrogene et R 2 , 
pris isolement, est tel que defini ci-dessus, on peut faire 
reagir une amine de formule generale (VI) avec un chlorure 
d'acide carboxylique ou sulfonique de formule generale 
R 2 C1, dans laquelle R 2 est tel que defini ci-dessus, dans un 
solvant chlore, par exemple le dichloromethane, en presence 
d'une base, par exemple la triethylamine . On peut aussi 
faire reagir une amine de formule generale (VI) avec un 
isocyanate de (d-C 4 ) alkyle ou de phenyle pour obtenir un 
compose dans la formule duquel R 2 represente un groupe 
N- (Ci-CJ alkylcarbamoyle ou W-phenylcarbamoyle . 
On peut encore faire reagir une amine de formule generale 
(VI) avec le chlorure d'acide trichloroacetique, puis 
traiter 1' intermediate obtenu par une amine, pour obtenir 
un compose dans la formule duquel R 2 represente un groupe 
W-phenylcarbamoyle, W-methylcarbamoyle ou N- (2-methoxy- 
ethyl) carbamoyle. 

On soumet enfin le carboxamide ou le sulfonamide ainsi 
obtenu a une debenzylation catalytique ou une debenzylation 
par action du chlorof ormiate de 1-chloroethyle suivie d' un 
traitement par le methanol, methodes bien connues de 
l'homme du metier. 



On peut, bien entendu, effectuer toute transformation sur 
les composes intermediaires selon toutes methodes connues 
de l'homme de metier, en utilisant si necessaire des 
groupements protecteurs adequats . 

Par exemple, on peut effectuer une reaction de couplage 
catalysee par le palladium pour transformer un substituant 
bromo en groupe cyano, aryle ou acetate d'ethyle. 
On peut, si on le desire, transformer un groupe cyano en 
groupe ester, acide ou amide puis transformer le groupe 
35 acide en groupe amide. On peut, si on le desire, transformer 
un groupe methoxy ou un groupe phenylmethyloxy en groupe 
hydroxy puis effectuer des reactions d'acylation, des 
reactions de Mitsunobu ou des reactions d' alkylation . 
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Les exemples qui vont suivre illustrent la preparation de 
quelques composes de 1' invention. Les microanalyses elemen- 
taires, et les spectres I.R. et R.M.N, confirment les 
structures des composes obtenus . 
5 Les numeros indiques entre parentheses dans les titres des 
exemples correspondent a ceux de la lere colonne du tableau 
donne plus loin. 

Dans les noms des composes, le tiret "-" fait partie du 
mot, et le tiret "_» ne sert que pour la coupure en fin de 
0 lig-ne ; il est a supprimer en 1' absence de coupure, et ne 
doit etre remplace ni par un tiret normal ni par un espace. 

ExemnlP 1 (Compose N° 12) . 

N-[4- [2- [ [ (5-fluoro-2, 3-dihydro-l, 4-benzodioxin-2- 
5 yl ) methyl ] amino ] ethyl ] phenyl ] benzamide . 

1.1. N- [ 4 - (Cyanomethyl ) phenyl ] benzamide . 
On ajoute, en agitant vigoureusement , une solution de 
19,7 g (0,14 mole) de chlorure de benzoyle dans 50 ml de 
dichloroethane a une solution de 17 g (0,129 mole) de 
4-aminophenylacetonitrile et de de 15,2 g (0,15 mole) de 
triethylamine dans 350 ml de dichloroethane et on chauffe 
le melange a reflux pendant 6 h. 

On le concentre sous pression reduite, on reprend le residu 
par 300 ml d'eau et 300 ml d' ether ethylique, on recueille 
le precipite par filtration, on le lave a l'eau puis a 
1' ether et on le seche a 60 °C sous pression reduite. 
On obtient 28,5 g (0,121 mole) de solide qu'on utilise tel 
quel dans l'etape suivante. 
Point de fusion : 180-181°C. 

1.2. N- [ 4 - ( 2-Aminoethyl ) phenyl ] benzamide . 

On traite a temperature ambiante sous une pression de 0,42 
MPa d'hydrogene pendant 6 h une solution de 28 g (0,118 
mole) de N- [ 4- (cyanomethyl ) phenyl] benzamide et de 50 g 
environ de nickel de Raney dans 1 1 d'ethanol absolu. On 
filtre la suspension, on concentre le filtrat sous pression 
reduite, on reprend le residu par de 1' ether ethylique, on 
recueille le precipite, on le lave a 1' ether ethylique et 
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on le seche a 60°C sous pression reduite. On le purifie par 
chromatographie sur colonne d' alumine en eluant avec un 
melange de dicloromethane et de methanol. 

On obtient 20 g (0,083 mole) de solide que l'on utilise tel 
quel dans l'etape suivante. 
Point de fusion : 118-120°C. 

1.3. 4-Methylbenzenesulfonate de ( 5-f luoro-2 , 3-dihydro- 

1, 4-benzodioxin-2-yl)methyle. 
On ajoute, en maintenant la temperature entre 5 et 10 °C, 
4,95 g (26 mmoles) de chlorure de 4-methylbenzenesulf onyle 
a une solution de 4,5 g (24,4 mmoles) de 5-f luoro-2 , 3- 
dihydro-1, 4-benzodioxin-2-methanol dans 15 ml de pyridine 
et on agite le melange a temperature ambiante pendant 20 h. 
15 On le verse sur une solution agitee de 25 ml d'acide chlor_ 
hydrique, de 50 g de glace et 50 ml d' ether ethylique. On 
decante le melange, on extrait la phase aqueuse par de 
1' ether ethylique, on rassemble les phases organiques, on 
les lave a l'eau et on les seche sur sulfate de sodium et 
on evapore le solvant sous pression reduite. 
On obtient 7,1 g (21 mmoles) de solide que l'on utilise tel 
quel dans l'etape suivante. 
Point de fusion : 50-52°C. 

25 1.4. N-[4-[2-[ [ (5-fluoro-2,3-dihydro-l,4-benzodioxin-2- 
yl ) methyl ] amino] ethyl ] phenyl ] benzamide . 
On ajoute, goutte a goutte, une solution de 0,92 g (2,7 
mmoles) de 4-methylbenzenesulf onate de ( 5-f luoro-2 , 3- 
dihydro-l,4-benzodioxin-2-yl)methyle dans 10 ml d' acetoni. 
trile a une solution portee a reflux de 2 g (8,3 mmoles) de 
N- [4- (2-aminoethyl) phenyl] benzamide dans 25 ml d'acetoni_ 
trile et on chauffe le melange au reflux pendant 6 h. 
On ajoute 1,38 g (1 mmole) de carbonate de potassium et on 
poursuit le reflux pendant 15 h. 
35 On concentre le milieu reactionnel sous pression reduite, 
on reprend le residu par de l'eau et du dichloromethane et 
on elimine apres 24 h d' agitation 1' insoluble par filtra- 
tion. On decante le melange, on extrait la phase aqueuse 
par du dichloromethane, on rassemble les phases organiques, 
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on les seche sur sulfate de sodium et on les concentre sous 
pression reduite. On purifie le residu par chromatographie 
sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange de 
dichloromethane et de methanol et on le recristallise dans 
le 2-propanol. 

On obtient apres sechage 0,55 g (1,35 mmole) de solide. 
Point de fusion : 123-124°C. 

Exempli 2 (Compose N° 15) . 

(£)-2-butenedioate de N- [ 4- [2- [ [ ( 5-f luoro-2 , 3-dihydro-l , 4 - 
benzodioxin-2-yl)methyl] amino] ethyl] phenyl] acetamide (1:2) . 



20 



2.1. N-[4-[2-[[ (5-f luoro-2, 3-dihydro-l, 4-benzodioxin-2- 

yl ) methyl ] (phenylmethyl ) amino ] ethyl ] phenyl ] benzamide . 
15 On ajoute sous agitation 3,6 g (17 mmoles) de triacetoxy. 
borohydrure de sodium a une solution de 4,4 g (10,8 mmoles) 
de N- [4 - [2- [ [ (5-f luoro-2, 3-dihydro-l, 4-benzodioxin-2- 
yl) methyl] amino] ethyl] phenyl] benzamide et de 1,2 g (11,3 
mmoles) de benzaldehyde dans 50 ml de dichloroethane et on 
agite le melange pendant 4 h. 
On ajoute 0,1 ml d'acide acetique et on poursuit 1' agita- 
tion pendant 20 h. 

On ajoute a nouveau 0,1 ml d'acide acetique et on poursuit 
1' agitation pendant 7 h. 
25 On ajoute sous agitation une solution saturee d'hydrogeno_ 
carbonate de sodium, on decante, on separe la phase orga- 
nique et on extrait la phase aqueuse par du dichloro. 
methane. On rassemble les phases organiques, on les seche 
sur sulfate de sodium et on les concentre sous pression 
reduite. On purifie le residu par chromatographie sur 
colonne de gel de silice en eluant avec un melange de 
dichloromethane et d' acetone. 

On obtient apres sechage 5 g (10 mmoles) d'huile que l'on 
utilise telle quelle dans l'etape suivante. 



30 



35 



2.2. N- [2- (4-Aminophenyl) ethyl] -5-f luoro-W- (phenylmethyl ) - 

2, 3-dihydro-l, 4-benzodioxin-2-methanamine . 
On chauffe a reflux pendant 8 h une solution de 5 g (10 
mmoles) de N- [4- [2- [[ (5-f luoro-2, 3-dihydro-l, 4-benzodioxin- 
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2-yl)methyl] (phenylmethyl) amino] ethyl] phenyl] benzamide et 
de 20 ml de soude a 35% dans 100 ml de methoxyethanol . On 
concentre sous pression reduite, on reprend le residu par 
de l'eau et du dichloromethane, on decante, on separe la 
phase organique et on extrait la phase aqueuse par du 
dichloromethane. On rassemble les phases organiques, on les 
seche sur sulfate de sodium et on les concentre sous 
pression reduite. 

On obtient apres sechage 3,8 g (9,7 mmoles) d'huile que 
l'on utilise telle quelle dans l'etape suivante. 



2.3. N-[4-[2-[[ (5-fluoro-2,3-dihydro-l,4-benzodioxin-2- 

yl ) methyl ] (phenylmethyl ) amino ] ethyl ] phenyl ] acetamide . 
On ajoute 0,082 g (1 mmole) de chlorure d' acetyle dans 5 ml 

15 de dichloromethane a une solution de 0,4 g (1 mmole) de 

N- [2- (4-aminophenyl) ethyl] -5-fluoro-N- (phenylmethyl ) -2 , 3- 
dihydro-l,4-benzodioxin-2-methanamine et de 0,11 g (1,1 
mmole) de triethylamine dans 10 ml de dichloromethane et on 
agite le melange a temperature ambiante pendant 4 h. 

20 On ajoute de l'eau, on agite pendant 15 min 

supplementaires, on decante, on separe la phase organique 
et on extrait la phase aqueuse par du dichloromethane. On 
rassemble les phases organiques, on les lave a l'eau, on 
les seche sur sulfate de sodium et on les concentre sous 
25 pression reduite. 

On obtient apres sechage 0,43 g (0,99 mmole) d'huile que 
l'on utilise telle quelle dans l'etape suivante. 

2.4. (£) -2-butenedioate de N- [4- [2- [ [ (5-f luoro-2, 3- 
30 dihydro-1, 4-benzodioxin-2-yl) methyl] amino] ethyl] _ 

phenyl ] acetamide (1:2) . 
On chauffe a reflux pendant 8 h une suspension de 0,4 g 
(0,92 mmole) de N- [4- [2- [ [ (5-fluoro-2, 3-dihydro-l, 4- 
benzodioxin-2-yl) methyl] (phenylmethyl ) amino] ethyl ] phenyl ] _ 
35 acetamide, de 0,5 g de formiate d' ammonium et de 0,1 g de 
palladium sur charbon a 10% (50% d'humidite) dans un 
melange de 15 ml de methanol et de 1,5 ml d'eau. On elimine 
1' insoluble par filtration sur terre d' inf usoires , on 
concentre le filtrat sous pression reduite, on reprend le 



on 
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residu par une solution de carbonate de sodium a 5% et du 
dichloromethane. On decante, on separe la phase organique, 
on la lave a l'eau, on la seche sur sulfate de sodium et 
la concentre sous pression reduite. On purifie le residu 
par chromatographie sur colonne de gel de silice en eluant 
avec un melange de dichloromethane et de methanol. 
On obtient 0,31 g (0,9 mmole) d'huile dont on prepare le 
f umarate . 

On isole finalement 0,23 g de solide. 
Point de fusion : 200-205°C. 

Exempli 3 (Compose N° 13) . 

(E) -2-butenedioate de N- [4- [2- [ [ (5-f luoro-2, 3-dihydro-l, 4- 
benzodioxin-2-yl)methyl] amino] ethyl] phenyl] ethanesulfon_ 
amide (1:2) . 

3.1. N-[4-[2-[ [ (5-fluoro-2, 3-dihydro-l, 4-benzodioxin-2- 
yl ) methyl ] (phenylmethyl ) amino] ethyl ] phenyl ] ethane, 
sulfonamide . 

On ajoute 0,135 g (1 mmole) de chlorure d' ethanesulf onyle 
dans 2 ml de dichloroethane a une solution de 0,4 g (1 
mmole) de N- [2- (4-aminophenyl) ethyl] -5-f luoro-W- (phenyl. 

methyl) -2, 3-dihydro-l, 4-benzodioxin-2-methanamine et de 
0,11 g (1,1 mmole) de triethylamine dans 10 ml de 
dichloroethane et on chauffe a reflux pendant 6 h. 
On refroidit le melange, on ajoute de l'eau et on agite 
15 min supplementaires. On decante, on separe la phase 
organique, on la seche sur sulfate de sodium et on la 
concentre sous pression reduite. On purifie le residu par 
chromatographie sur colonne de gel de silice en eluant avec 
un melange de dichloromethane et d' ether. 

On obtient apres sechage 0,32 g (0,66 mmole) d'huile que 
l'on utilise telle quelle dans l'etape suivante. 

3.2. ( E ) -2-butenedioate de N- [4- [2- [[ (5-f luoro-2, 3- 

dihydro-1, 4-benzodioxin-2-yl) methyl] amino] ethyl] _ 
phenyl ] ethanesulf onamide (1:2) . 
On chauffe a reflux pendant 4 h une suspension de 0,3 g 
(0,62 mmole) de N- [4- [2- [[ (5-f luoro-2, 3-dihydro-l, 4- 
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benzodioxin-2-yl) methyl] (phenylmethyl) amino] ethyl] phenyl] _ 
ethanesulfonamide, de 0,3 g de formiate d' ammonium et de 
0,05 g de palladium sur charbon a 10% (50% d'humidite) dans 
un melange de 10 ml de methanol et de 1,5 ml d'eau. On 
elimine 1' insoluble par filtration sur terre d' inf usoires , 
on concentre sous pression reduite, on reprend le residu 
par une solution de carbonate de sodium a 5% et du 
dichloromethane. On decante, on separe la phase organique, 
on extrait la phase aqueuse par du dichloromethane, on 
rassemble les phases sorganiques, on les lave a l'eau, on 
les seche sur sulfate de sodium et on les concentre sous 
pression reduite. On purifie le residu par chromatographic 
sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange de 
dichloromethane et de methanol. 
15 On obtient 0,21 g ( 0,53 mmole) d' huile dont on prepare le 
fumarate. On isole 0,21 g de sel. 
Point de fusion : 183-184°C. 



10 



20 



Exemnle 4 (Compose N° 19) . 

(£)-2-butenedioate de N- [4- [2- [ [ (5-f luoro-2, 3-dihydro-l, 4- 
benzodioxin-2-yl) methyl] amino] ethyl] phenyl] -W'-phenyluree 
(1:1). 

4.1. N- [ 4 - [ 2 - [ [ (5-f luoro-2, 3-dihydro-l, 4-benzodioxin-2- 
25 yDmethyl] (phenylmethyl ) amino] ethyl ] phenyl ] -N' - 

phenyluree . 

On agite pendant 20 h a temperature ambiante une solution 
de 0,2 g (0,51 mmole) de N- [2- (4-aminophenyl) ethyl] -5- 
fluoro-N- (phenylmethyl) -2, 3-dihydro-l, 4-benzodioxin-2- 
methanamine et de 0,065 g (0,55 mmole) d' isocyanate de 
phenyle dans 10 ml d' ether ethylique. On concentre sous 
pression reduite et on purifie le residu par chromato- 
graphic sur colonne de gel de silice en eluant avec un 
melange de dichloromethane et d' ether ethylique. 
35 On obtient apres sechage 0,25 g (0,49 mmole) d' huile que 
l'on utilise telle quelle dans l'etape suivante. 



30 
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4.2. [E) -2-butenedioate de N- [4- [2- [ [ (5-f luoro-2, 3- 
dihydro-1, 4-benzodioxin-2-yl)methyl] amino] _ 
ethyl ] phenyl ] - N' -phenyluree (1:1) . 
On chauffe a reflux pendant 6 h une solution de 0,24 g 
5 (0,47 mmole) de N- [ 4- [2- [ [ ( 5-f luoro-2 , 3-dihydro-l , 4- 

benzodioxin-2-yl) methyl] (phenylmethyl ) amino] ethyl] phenyl] - 
N' -phenyluree, de 0,3 g de formiate d' ammonium et de 0,05 g 
de palladium sur charbon a 10% (50% d'humidite) dans un 
melange de 15 ml de methanol et de 1 ml d'eau. On elimine 

10 1' insoluble par filtration sur terre d' inf usoires, on 

concentre sous pression reduite, on reprend le residu par 
une solution de carbonate de sodium a 5% et du dichloro__ 
methane. On decante, on separe la phase organique, on 
extrait la phase aqueuse par du dichloromethane , on 

15 rassemble les phase sorganiques, on les lave a l'eau, on 
les seche sur sulfate de sodium et on les concentre sous 
pression reduite. On purifie le residu par chromatographie 
sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange de 
dichloromethane et de methanol. 

20 On obtient 0,15 g ( 0,36 mmole) d'huile dont on prepare le 
fumarate. On isole 0,14 g de solide. 
Point de fusion : 194-195°C. 

Exemple 5 (Compose N° 11) . 
25 (Z) -2-butenedioate de N- [4- [2- [ [ (5-f luoro-2, 3-dihydro-l, 4- 
benzodioxin-2-yl) methyl] amino] ethyl] phenyl] -AT- (2-methoxy_ 
ethyl )uree (1:1) . 

5.1. N- [4- [2- [ [ (5-fluoro-2, 3-dihydro-l, 4-benzodioxin-2- 
30 yl) methyl] (phenylmethyl ) amino] ethyl ] phenyl ] -trichlo_ 

roacetamide . 

On ajoute goutte a goutte une solution de 0,23 g (1,27 
mmole) de chlorure d'acide trichloroacetique dans 3 ml de 
dichloromethane a une solution de 0,45 g (1,15 mmole) de 
35 N- [2- (4-aminophenyl) ethyl] -5-f luoro-W- (phenylmethyl ) -2 , 3- 
dihydro-1, 4-benzodioxin-2-methanamine et de 0,13 g (1,27 
mmole) de triethylamine dans 15 ml de dichloromethane, 
prealablement refroidie a 0°C et on agite le melange 
pendant 4 h a temperature ambiante. 
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On ajoute 20 ml d'eau, on decante la solution, on separe la 
phase organique, on la seche sur sulfate de sodium, on la 
concentre sous pression reduite et on seche le residu sous 
pression reduite. 

On obtient 0,6 g (1,11 mmole) d'huile que l'on utilise 
telle quelle dans l'etape suivante. 

5.2. W-[4-[2-[[ (5-fluoro-2, 3-dihydro-l, 4-benzodioxin-2- 
yDmethyl] (phenylmethyl) amino] ethyl] phenyl] -N' - (2- 
methoxyethyl ) uree . 
On chauffe pendant 2 h a 80°C une solution de 0,4 g (0,75 
mmole) de N- [4- [2- [ [ (5-f luoro-2, 3-dihydro-l, 4-benzodioxin- 
2-yl ) methyl ] (phenylmethyl ) amino] ethyl ] phenyl ] -t richloro_ 
acetamide, de 0,075 g (1 mmole) de 2-methoxyethylamine et 
de 0,32 g (2,3 mmoles) de carbonate de potassium dans 2 ml 
de W,2\7-dimethylformamide. On ajoute 20 ml d'eau, on extrait 
le melange par du dichloromethane, on lave la phase orga- 
nique a l'eau, on la seche sur sulfate de sodium et on la 
concentre sous pression reduite. On purifie le residu par 
chromatographie sur colonne de gel de silice en eluant avec 
un melange de dichloromethane et d' acetone. 

On isole 0,34 g (0,69 mmole) d'huile que l'on utilise telle 
quelle dans l'etape suivante. 

5.3. (Z)-2-butenedioate de N- [4- [2- [ [ (5-f luoro-2, 3-dihy_ 

dro-1, 4-benzodioxin-2-yl) methyl] amino] ethyl] phenyl] - 
N' - (2-methoxyethyl) uree (1:1). 

On chauffe a reflux pendant 8 h une solution de 0,3 g (0,61 

mmole) de N- [4- [2- [ [ (5-f luoro-2, 3-dihydro-l, 4-benzodioxin- 

2-yl)methyl] (phenylmethyl ) amino] ethyl]phenyl] -N' - (2- 

methoxyethyl)uree, de 0,5 g de formiate d' ammonium et de 

0,05 g de palladium sur charbon a 10% (50% d'humidite) dans 

un melange de 15 ml de methanol et de 1 ml d'eau. On 

elimine 1' insoluble par filtration sur terre d' inf usoires , 

on concentre sous pression reduite, on reprend le residu 

par une solution saturee d' hydrogenocarbonate de sodium et 

du dichloromethane. On decante la solution, on separe la 

phase organique, on extrait la phase aqueuse par du 

dichloromethane, on rassemble les phases organiques, on les 
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lave a l'eau, on les seche sur sulfate de sodium et on les 
concentre sous pression reduite. On purifie le residu par 
chromatographie sur colonne de gel de silice en eluant avec 
un melange de dichloromethane et de methanol. On obtient 
5 0,16 g ( 0,4 mmole) d'huile dont on prepare le sel d'acide 
maleique. On isole 0,165 g de solide. 
Point de fusion : 198-199°C. 

Exemple 6 (Compose N°20) . 
10 N ~ t 4 - [2- C [ (5-f luoro-2, 3-dihydro-l, 4-benzodioxin-2-yl ) _ 

methyl] amino] ethyl ] phenyl ] -4 , 5-dihydro-oxazolidin-2- ( 3H) - 
one . 

6.1. N- [4- [2- [ [ (5-f luoro-2, 3-dihydro-l, 4-benzodioxin-2- 
15 yl) methyl] (phenylmethyl ) amino] ethyl] phenyl] -N r - 

ethyluree . 

On ajoute 0,119 g (1,1 mmole) de chlorof ormiate d' ethyle a 
une solution de 0,126 g (1,5 mmole) d'hydrogenocarbonate de 
sodium et de 0,4 g (1 mmole) de N- [2- (4-aminophenyl) ethyl] - 
20 5-fluoro-N- (phenylmethyl) -2 , 3-dihydro-l , 4-benzodioxin-2- 
methanamine dans 10 ml d'un melange 90/10 de tetrahydro__ 
furane et d'eau et on agite le melange a temperature 
ambiante pendant 2 h. 

On le concentre sous pression reduite et on reprend le 
25 residu par une solution de carbonate de sodium a 5% et du 
dichloromethane. On decante le melange, on separe la phase 
organique, on la lave a 1'eau, on la seche sur sulfate de 
sodium, on la concentre sous pression reduite et on seche 
le residu sous pression reduite. 
30 On obtient 0,46 g (1 mmole) d'huile que l'on utilise telle 
quelle dans l'etape suivante. 

6.2. N- [4 - [2- [ [ (5-f luoro-2, 3-dihydro-l, 4-benzodioxin-2- 
yDmethyl] (phenylmethyl) amino] ethyl ] phenyl] -4, 5- 

35 dihydro-oxazolidin-2- (3H) -one. 

On chauffe pendant 1 h a 140°C une solution de 0,4 g (0,86 
mmole) de N- [4- [2- [ [ ( 5-f luoro-2 , 3-dihydro-l , 4 -benzodioxin- 
2-yl)methyl] (phenylmethyl ) amino] ethyl ] phenyl ] -N' -ethyluree, 
de 0,88 g (10 mmoles) de 1 , 3-dioxolane-2-one et 13,8 mg 
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(0,1 ramole) de carbonate de potassium prealablement broye 
dans 5 ml de N, Af-dimethylf ormamide . On concentre le milieu 
sous pression reduite, on reprend le residu par une 
solution de carbonate de sodium a 5% et du dichloromethane, 
5 on decante la solution, on extrait la phase aqueuse par du 
dicloromethane, on rassemble les phases organiques, on les 
lave a l'eau, on les seche sur sulfate de sodium et on les 
concentre sous pression reduite. On purifie le residu par 
chromatographie sur colonne de gel de silice en eluant avec 
10 un melange de dichloromethane et d' ether ethylique. On 

isole 0,37 g (0,8 mmole) d'huile qu'on utilise telle quelle 
dans l'etape suivante. 

6.3. N- [4- [2- [ [ (5-f luoro-2, 3-dihydro-l, 4-benzodioxin-2- 
15 yl) methyl] amino] ethyl] phenyl] -4 , 5-dihydro-oxazolidin- 

2- (3ff) -one. 

On chauffe a reflux pendant 6 h une solution de 0,35 g 
(0,76 mmole) de N- [4- [2- [ [ (5-f luoro-2, 3-dihydro-l, 4-benzo_ 
dioxin-2-yl) methyl] (phenylmethyl ) amino] ethyl] phenyl ] -4 , 5- 

20 dihydro-oxazolidin-2- (3H) -one, de 0,3 g de formiate d'ammo_ 
nium et de 0,05 g de palladium sur charbon a 10% (50% 
d'humidite) dans un melange de 10 ml de methanol et de 1 ml 
d'eau. On elimine 1' insoluble par filtration sur terre 
d' infusoires, on concentre sous pression reduite, on 

25 reprend le residu par une solution de carbonate de potas_ 
sium a 10% et du dichloromethane. On decante la solution, 
on separe la phase organique, on la lave a l'eau, on la 
seche sur sulfate de sodium et on la concentre sous 
pression reduite. On purifie le residu par chromatographie 

30 sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange de 
dichloromethane et de methanol. On obtient 0,185 g ( 0,5 
mmole) d'huile que l'on recristallise dans le 2-propanol. 
On isole apres sechage 0,125 g de solide. 
Point de fusion : 111-112°C. 
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Exemp.ltt 7 (Compose N°28) . 

Chlorhydrate de N- [4- [2- [ [ (7-cyano-2, 3-dihydro-l, 4- 
benzodioxin-2-yl) methyl] amino] ethyl] phenyl] acetamide (1:1) . 

7.1. 2- (Hydroxymethyl) -2, 3-dihydro-l, 4-benzodioxine-7- 
carbonitrile . 

On chauffe a 200 °C pendant 5 h une solution de 1 g (4 
mmoles) de 7-bromo-2 , 3-dihydro-l , 4-benzodioxin-2-methanol 
et de 0,55 g (2,4 mmoles) de cyanure cuivreux dans 15 ml de 
l-methylpyrrolidin-2-one. On refroidit la solution, on 
ajoute 50 ml d' ether diethylique et 50 ml d' ammoniaque a 
15%. On decante la solution, on extrait la phase aqueuse 
par de 1' ether diethylique, on rassemble les phases 
organiques, on les lave a l'eau, on les seche sur sulfate 
de sodium et on les concentre sous pression reduite. On 
purifie le residu par chromatographic sur colonne de gel de 
silice en eluant avec un melange de dichloromethane et 
d' acetone. On obtient 0,45 g (2,35 mmoles) de solide que 
l'on utilise tel quel dans l'etape suivante. 

7.2. 4-Methylbenzenesulfonate de ( 7-cyano-2 , 3-dihydro-l , 4- 

benzodioxin-2-yl ) methyle . 
On ajoute une solution de 0,5 g (2,6 mmoles) de chlorure de 
4-methylbenzenesulfonyle dans 1 ml de pyridine a une 
solution de 0,44 g (2,3 mmoles) de 2- (hydroxymethyl ) -2 , 3- 
dihydro-1, 4-benzodioxine-7-carbonitrile dans 1 ml de 
pyridine prealablement refroidie, on agite le melange en 
laissant remonter la temperature et on l'abandonne 
plusieurs heures a temperature ambiante. 

On le concentre sous pression reduite, on ajoute de l'eau 
et de 1' acetate d'ethyle. On decante la solution, on 
extrait la phase aqueuse par de 1' acetate d'ethyle, on 
rassemble les phases organiques, on les lave par une 
solution d'acide chlorhydrique diluee puis a l'eau saturee 
en chlorure de sodium, on les seche sur sulfate de sodium 
et on les concentre sous pression reduite. On purifie le 
residu par chromatographic sur colonne de gel de silice en 
eluant avec du dichloromethane. 

On obtient apres sechage 0,45 g (1,44 mmole) de solide que 
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l'on utilise tel quel dans l'etape suivante. 

7.3. Chlorhydrate de N- [4- [2- [ [ (7-cyano-2, 3-dihydro-l, 4- 
benzodioxin-2-yl ) methyl] amino] ethyl] phenyl] acetamide 
5 (1:1). 

On chauffe a reflux pendant 70 h une solution de 0,45 g 
(1,44 mmole) de 4-methylbenzenesulf onate de ( 7-cyano-2 , 3- 
dihydro-1, 4 -benzodioxin-2-yl ) methyle, de 0,55 g (3,1 
mmoles) de N- [4- (2-aminoethyl ) phenyl] acetamide et de 0,24 g 

10 (1,75 mmole) de carbonate de potassium dans 17 ml d'aceto. 
nitrile. On concentre sous pression reduite, on reprend le 
residu par de l'eau et du dichloromethane, on decante la 
solution, on extrait la phase aqueuse par du dichloro. 
methane, on rassemble les phases organiques, on les lave a 

15 l'eau, on les seche sur sulfate de sodium et on les 

concentre sous pression reduite. On purifie le residu par 
chromatographie sur colonne de gel de silice en eluant avec 
un melange de dichloromethane et de methanol. 

On obtient apres sechage 0,4 g (1,14 mmole) d'huile dont on 
prepare le chlorhydrate. 
Pont de fusion : 248-250°C. 



20 



30 



Exempl r ft (Compose N°26) . 

Chlorhydrate de N- [4- [2- [[ (7-chloro-2, 3-dihydro-l, 4- 
25 benzodioxin-2-yl)methyl]amino]ethyl]phenyl]benzamide (1:1). 

8.1. 7-Chloro-N- (phenylmethyl) -2, 3-dihydro-l, 4-benzo_ 

dioxin-2-methanamine . 
On chauffe au reflux pendant 28 h une solution de 25,09 g 
(0,071 mole) de 4-methylbenzenesulf onate de ( 7-chloro-2 , 3- 
dihydro-1, 4-benzodioxin-2-yl) methyle, de 29 g (0,210 mole) 
de carbonate de potassium et de 25 ml (0,22 9 mole) de 
benzylamine dans 200 ml d' acetonitrile . On concentre sous 
pression reduite, on ajoute de l'eau et de 1' acetate 
35 d'ethyle, on decante la solution, on extrait la phase 

aqueuse par de 1' acetate d'ethyle, on rassemble les phases 
organiques, on les lave a l'eau et par une solution saturee 
de chlorure de sodium, on les seche sur sulfate de sodium 
et on les concentre sous pression reduite. On purifie le 
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residu par chromatographie sur colonne de gel de silice en 
eluant avec un melange de dichloromethane et de methanol. 
On obtient 16,25 g (0,056 mole) de produit que l'on utilise 
tel quel dans l'etape suivante. 

8.2. N-[ (7-Chloro-2, 3-dihydro-l, 4-benzodioxin-2- 

yl ) methyl ] -N- (phenylmethyl ) -4-nitrophenylacetamide . 
On chauffe a reflux pendant 3 h une solution de 11,02 g 
(60,2 mmoles) d'acide 4-nitrophenylacetique et de 9,94 g 
(61,3 mmoles) de 1 , 1 • -carbonylbis-lff- imidazole dans 400 ml 
de tetrahydrofurane. On refroidit la solution, on ajoute 
15,91 g (54,9 mmoles) de 2- [ (phenylmethyl ) amino] methyl ] - 
2, 3-dihydro-l, 4-benzodioxine-6-carbonitrile dans 50 ml de 
tetrahydrofurane, on agite a temperature ambiante pendant 
18 h, on concentre sous pression reduite, on ajoute de 
1' acetate d'ethyle, on lave la phase organique a l'eau et 
par une solution saturee de chlorure de sodium, on la seche 
sur sulfate de sodium et on la concentre sous pression 
reduite. On purifie le residu par chromatographie sur 
colonne de gel de silice en eluant avec un melange de 
dichloromethane et de methanol. 

On obtient 18,19 g (40,2 mmoles) de produit que l'on 
utilise tel quel dans l'etape suivante. 

8.3. 4-Amino-W- [ ( 7-chloro-2 , 3-dihydro-l , 4-benzodioxin-2- 

yl) methyl] -N- (phenylmethyl ) phenylacetamide . 
On traite sous pression d' hydrogene une solution de 17,85 g 
(39,41 mmoles) de N- [ (7-chloro-2, 3-dihydro-l, 4-benzodioxin- 
2 -yl) methyl (phenylmethyl) -4-nitrophenylacetamide dans 
525 ml d'ethanol absolu en presence de 3,37 g de palladium 
a 5% sur charbon (humide) . On elimine 1' insoluble par 
filtration, on concentre le filtrat sous pression reduite 
et on purifie le residu par chromatographie sur colonne de 
gel de silice en eluant avec un melange de dichloromethane 
et de methanol. 

On obtient apres sechage 12,49 g (29,6 mmoles) de produit 
que l'on utilise tel quel dans l'etape suivante. 
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8.4. N- [2- (4-Aminophenyl) ethyl] -7-chloro-W- (phenylmethyl ) - 

2, 3-dihydro-l, 4-benzodioxin-2-methanamine. 
On ajoute goutte a goutte une solution de 11,95 g (28,3 
mmoles) de 4-amino-A/- [( 7-chloro-2 , 3-dihydro-l , 4-benzo_ 
dioxin-2-yl ) methyl ] -N- (phenylmethyl ) phenylacetamide dans 
170 ml de tetrahydrof urane a une suspension de 2,14 g (51,6 
mmoles) d'hydrure de lithium et d' aluminium dans 2 60 ml de 
tetrahydrof urane et on chauffe le milieu vers 50 °C pendant 
7 h. 

On le refoidit par un bain de glace, on ajoute successive- 
ment 12 ml soude a 35% et 10 ml d'eau, on agite et on 
separe 1' insoluble par filtration, on concentre le filtrat 
sous pression reduite, on ajoute de l'eau et de 1' acetate 
d'ethyle, on decante la solution, on extrait la phase 
aqueuse par de 1' acetate d'ethyle, on rassemble les phases 
organiques, on les lave a l'eau et par une solution saturee 
de chlorure de sodium, on les seche sur sulfate de sodium 
et on les concentre sous pression reduite. 
On obtient 11,61 g (28,3 mmoles) de produit que l'on 
utilise tel quel dans l'etape suivante. 

8.5. W-[4-[2-[ [ (7-Chloro-2, 3-dihydro-l, 4-benzodioxin-2- 
yl ) methyl ] (phenylmethyl ) amino] ethyl ] phenyl ] benzamide . 
On ajoute goutte a goutte 0,52 ml (4,43 mmoles) de chlorure 
de benzoyle a une solution de 1,5 g (3,67 mmoles) de N- [2- 
(4-aminophenyl) ethyl] -7-chloro-W- (phenylmethyl ) -2 , 3- 
dihydro-1, 4-benzodioxin-2-methanamine et de 0,878 ml (5,54 
mmoles) de triethylamine dans 16 ml de dichloromethane, et 
on agite le melange a temperature ambiante pendant 6 h 
30 min. 

On ajoute de l'eau, on decante la solution, on lave la 
phase organique a l'eau, on la seche sur sulfate de sodium 
et on la concentre sous pression reduite. On purifie le 
residu par chromatographic sur colonne de gel de silice en 
eluant avec un melange de dichloromethane et de methanol. 
On obtient 1,23 g de produit impur que l'on utilise tel 
quel dans l'etape suivante. 
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8.6. Chlorhydrate de N- [4- [2- [ [ ( 7-Chloro-2, 3-dihydro-l, 4- 
benzodioxin-2-yl ) methyl ] amino ] ethyl ] phenyl ] benzamide 
(1:1) • 

On ajoute sous agitation a temperature ambiante 0,36 ml 
(3,2 mmoles) de chlorof ormiate de 1-chloroethyle a une 
solution de 0,7 g (1,36 mmole) de N- [ 4- [2- [ [ ( 7-chloro-2 , 3- 
dihydro-1, 4-benzodioxin-2-yl)methyl] (phenylmethyl ) amino] _ 
ethyl]phenyl]benzamide dans 15 ml de dichloroethane et on 
chauffe a reflux pendant 6 h. 

On concentre le melange sous pression reduite, on reprend 
le residu dans le methanol, et on chauffe au reflux a 
nouveau pendant 6 h. 

On refroidit la suspension, on recueille le precipite par 
filtration, on ajoute de 1' acetate d'ethyle et de l'ammo- 

15 niaque, on decante la solution, on extrait la phase aqueuse 
par de 1' acetate d'ethyle, on rassemble les phases orga_ 
niques, on les lave a l'eau et par une solution saturee de 
chlorure de sodium, on les seche sur sulfate de sodium et 
on les concentre sous pression reduite. On purifie le 

20 residu par chromatographic sur colonne de gel de silice en 
eluant avec un melange de dichloromethane et de methanol. 
On obtient 0,125 g (0,3 mmole) de produit dont on prepare 
le chlorhydrate. 
Point de fusion : 292-294°C. 

25 

Exemple 9 (Compose N°6) . 

(E) -2-butenedioate de [4- [2- [[ (2, 3-dihydro-l, 4-benzodioxin- 
2-yl)methyl] amino] ethyl] phenyl] carbamate d'ethyle (1:1). 

30 9 - 1 - t 4- [2- t [ (2, 3-Dihydro-l, 4-benzodioxin-2-yl ) methyl ] _ 

(phenylmethyl) amino] ethyl] phenyl] carbamate d' ethyle . 
On ajoute sous agitation a temperature ambiante 0,43 ml 
(4,4 mmoles) de chlorof ormiate d'ethyle a une solution de 
1,5 g (4 mmoles) de N- [2- (4 -aminophenyl ) ethyl] -N- (phenyl. 

35 methyl) -2, 3-dihydro-l, 4-benzodioxin-2-methanamine et de 

0,68 ml (4,8 mmoles) de triethylamine dans 18 ml de dichlo_ 
romethane et on agite le melange a temperature ambiante 
pendant environ 30 h. 

On ajoute de l'eau, on extrait la phase aqueuse par du 
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dichloromethane, on rassemble les phases organiques, on les 
lave a l'eau et par une solution saturee de chlorure de 
sodium, on les seche sur sulfate de sodium et on les 
concentre sous pression reduite. On purifie le residu par 
5 chromatographie sur colonne de gel de silice en eluant avec 
un melange de dichloromethane et de methanol. 
On obtient 0,80 g (1,8 mmole) de produit que l'on utilise 
tel quel dans l'etape suivante. 

10 9.2. (E) -2-butenedioate de [4- [2- [ [ (2, 3-dihydro-l, 4-benzo_ 
dioxin-2-yl) methyl] amino] ethyl] phenyl] carbamate 
d'ethyle (1:1) . 
On traite sous pression d'hydrogene une solution de 0,72 g 
(1, 6 mmole) de [4- [2- [ [ (2 , 3-dihydro-l, 4-benzodioxin-2-yl ) _ 

15 methyl] (phenylmethyl ) amino] ethyl] phenyl] carbamate d'ethyle 
et de 1,7 ml d' acide acetique dans 2 0 ml de methanol en 
presence de 0,44 g d'hydroxyde de palladium a 20% sur 
charbon (humide) . On elimine 1' insoluble par filtration, on 
concentre le filtrat sous pression reduite, on ajoute de 

20 1' acetate d'ethyle et de l'ammoniaque, on decante la 

solution, on extrait la phase aqueuse par de 1' acetate 
d'ethyle, on rassemble les phases organiques, on les lave a 
l'eau et par une solution saturee de chlorure de sodium, on 
les seche sur sulfate de sodium et on les concentre sous 

25 pression reduite. On purifie le residu par chromatographie 
sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange de 
dichloromethane et de methanol. 

On obtient 0,29 g (0,8 mmole) de produit dont on prepare le 
f umarate . 
30 Point de fusion : 140-141°C. 

Exemple 1 0 (Compose N° 46) . 

Fumarate de AT- [4- [2- [ [ (5-bromo-2, 3-dihydro-l, 4-benzodioxin- 
2-yl) methyl] amino] ethyl] phenyl] acetamide (1:2) . 

35 

10 . 1 . 5-Bromo-2, 3-dihydro-l, 4-benzodioxin-2-methanol . 
On ajoute, goutte a goutte, une solution de 11,2 g (0,2 
mole) de potasse dans 50 ml d' ethanol et 5 ml d' eau a une 
solution, prealablement chauffee a reflux, de 35 g (0,172 
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mole) de 6-bromo-2-methoxyphenol et de 4 6,3 g (0,5 mole) 
d'epichlorhydrine dans 50 ml d'ethanol. On poursuit le 
reflux pendant 4h, on concentre sous pression reduite et on 
reprend le residu par 200 ml de soude a 5% et 100 ml de 
dichloromethane. Apres decantation, on lave la phase 
organique a l'eau, on la seche sur sulfate de sodium et on 
la concentre sous pression reduite. On purifie le residu 
par chromatographie sur colonne de gel de silice en eluant 
avec un melange de cyclohexane et de dichloromethane. On 
isole 41 g (0,158 mole) de produit sous forme d'huile que 
l'on utilise tel quel dans l'etape suivante. 
On chauffe a reflux pendant 3 h sous forte agitation 39 g 
(0,150 mole) du produit precedent en solution dans 300 ml 
d'acide bromhydrique a 48%. On verse le milieu reactionnel 
sur un melange glace-eau, on extrait par du dichloro_ 
methane, on lave la phase organique a l'eau et on la seche 
sur sulfate de sodium. 

On concentre sous pression reduite et on obtient 33 g 
d'huile que l'on utilise sans autre purification. 
On ajoute une solution de 20 g de potasse dans 120 ml d'eau 
a une solution de 33 g du produit precedent en solution 
dans 120 ml de methanol. On chauffe le milieu reactionnel 
pendant 4h a reflux, on concentre sous pression reduite, on 
ajoute de l'eau et du dichloromethane, on decante la 
solution et on seche la phase organique sur sulfate de 
sodium. Apres concentration, on purifie le residu par 
chromatographie sur colonne de gel de silice en eluant avec 
un melange de dichloromethane et d' ether. On isole 21 g (86 
mmoles) de solide. 
Point de fusion : 84-86°C. 

10.2. 4-Methylbenzenesulfonate de ( 5-bromo-2 , 3-dihydro-l , 4- 

benzodioxin-2-yl)methyle 
On opere comme dans l'exemple 1.3 a partir de 3 g d'alcool, 
2,5 g de chlorure de tosyle et 20 ml de pyridine. On isole 
apres traitement 4,7 g de produit sous forme d'huile. 



WO 00/58301 PCT/FR00/00762 

24 

10.3. Fumarate de N- [4- [2- [ [ (5-Bromo-2, 3-dihydro-l, 4- 

benzodioxin-2-yl) methyl] amino] ethyl ] phenyl ] acetamide 
(1:2) . 

On opere comme dans l'exemple 7.3. a partir de 5,35 g de N- 
[4- (2-aminoethyl) phenyl] acetamide et 4,6 g de 4- 
methylbenzenesulfonate de (5-bromo-2, 3-dihydro-l, 4- 
benzodioxin-2-yl)methyle. On isole apres traitement 3,7 g 
d'une huile dont on prepare le fumarate. 
Point de fusion : 235-236°C. 

Exempli 11 (Compose N° 54) . 

Chlorhydrate de N- [4- [2- [ [ (5-trif luoromethylsulf onyloxy- 
2, 3-dihydro-l, 4-benzodioxin-2-yl ) methyl] amino] ethyl] _ 
phenyl] acetamide 

11.1. 4-Methylbenzenesulfonate de ( 5-hydroxy-2 , 3-dihydro- 

1, 4-benzodioxin-2-yl)methyle 
On ajoute, goutte a goutte, 3,1 ml d'une solution 1M de 
tribromure de bore dans le dichloromethane a une solution, 
prealablement refroidie a -60°C, de 1 g (2,85 mmoles) de 
4-methylbenzenesulfonate de (5-methoxy-2, 3-dihydro-l, 4- 
benzodioxin-2-yl)methyle dans 20 ml de dichloromethane. On 
laisse revenir a temperature ambiante et on poursuit 
1' agitation pendant 2h. On verse le milieu reactionnel sur 
un melange eau-glace, on decante, on lave la phase 
organique a l'eau, on la seche sur sulfate de sodium et on 
la concentre sous pression reduite. On isole 0,92 g (2,7 
mmoles) de produit que l'on utilise tel dans l'etape 
suivante . 



11.2. 4-Methylbenzenesulfonate de ( 5-trif luoromethyl_ 

sulfonyloxy-2, 3-dihydro-l, 4-benzodioxin-2-yl) methyle . 
On ajoute 0,23 g (0,8 mole) d' anhydride trif luoroacetique 
a une solution, refroidie a 5-10°C, de 0,25 g (0,74 mmole) 
du produit ci-dessus dans 5 ml de pyridine. On agite 6h a 
temperature ambiante, on ajoute 0,023 g supplementaire 
d' anhydride trif luoroacetique puis on chauffe le melange 
pendant 8 h a 50-55°C. On ajoute un melange glace-eau, on 
acidifie par de l'acide chlorhydrique concentre et on 
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extrait par du dichloromethane. On lave la phase organique 
a l'eau, on la seche sur sulfate de sodium et on la 
concentre sous pression reduite. On obtient 0,3 g d'une 
huile que l'on utilise telle quelle dans l'etape suivante. 

5 

11.3. Chlorhydrate de N- [ 4- [2- [ [ ( 5-trif luoromethylsul. 
fonyloxy-2, 3-dihydro-l, 4-benzodioxin-2- 
yl ) methyl] amino] ethyl] phenyl ] acet amide (1:1) . 
On opere coitime dans l'exemple 7.3. a partir de 0,27 g de 
10 4-methylbenzenesulfonate de ( 5-trif luoromethylsulf onyloxy- 
2, 3-dihydro-l, 4-benzodioxin-2-yl ) methyle obtenu 
precedemment et 0,31 g de N- [4- (2-aminoethyl) phenyl] _ 
acetamide. On obtient apres traitement 0,15 g d'une huile 
dont on prepare le chlorhydrate. 
15 Point de fusion: 259-260°C 

Exempli 1? (Compose N° 65) . 

Chlorhydrate de N- [4- [2- [ [ (8- (3-thienylmethyloxy) -2, 3- 
dihydro-1, 4-benzodioxin-2-yl)methyl] amino] ethyl] phenyl] _ 
20 acetamide (1:1). 

12.1. 4-Methylbenzenesulfonate de [8- (3-thienylmethyloxy) - 

2, 3-dihydro-l, 4-benzodioxin-2-yl ] methyle . 
On ajoute 1,12 g (4,44 mmoles) de 1, 1 ' -azodicarbonyl_ 
25 dipiperidine a une solution refroidie par un bain de glace 
a 0°C de 1,12 ml de tributylphosphine dans 10 ml de 
tetrahydrof urane . 

On agite a 0°C pendant 1 h, on ajoute 0,5 g (4,44 mmoles) 
de (3-thienyl)methanol, on poursuit 1' agitation pendant 

30 45 min et on ajoute 0,5 g (1,48 mmoles) de 

4-methylbenzenesulfonate de (8-hydroxy-2, 3-dihydro-l, 4- 
benzodioxin-2-yl]methyle. Apres retour a temperature 
ambiante, on laisse le milieu reactionnel sous agitation 
pendant 20 h. On ajoute de 1' ether ethylique, on elimine 

35 1' insoluble par filtration et on concentre sous pression 
reduite. On purifie le residu par chromatographie sur 
colonne de gel de silice en eluant avec un melange de 
cyclohexane et de dichloromethane. On obtient 0,35 g de 
produit que l'on utilise tel quel dans l'etape suivante. 



WO 00/58301 PCT/FR00/00762 

26 

12.2. Chlorhydrate de N- [4- [2- [ [ (8- (3-thienylmethyloxy) - 
2, 3-dihydro-l, 4 -benzodioxin-2-yl ) methyl] amino] _ 
ethyl ] phenyl ] acetamide (1:1) . 
On chauffe pendant 6h a 90 °C un melange de 0,27 g (1,53 
mmoles) de N- [4- (2-aminoethyl) phenyl] acetamide, de 0,33 g 
(0,76 mmole) de 4-methylbenzenesulf onate de [8-(3- 
thienylmethyloxy) -2, 3-dihydro-l, 4-benzodioxin-2-yl]methyle 
et 0,21 g (1,53 mmoles) de carbonate de potassium dans 5 ml 
de dimethylformamide. On concentre sous pression reduite, 
on reprend le residu par de l'eau et de 1' acetate d'ethyle. 
On lave la phase organique a l'eau, on la seche sur sulfate 
de sodium, on la concentre sous pression reduite. On 
purifie le residu par chromatographic sur colonne de gel de 
silice et on en prepare le chlorhydrate. On obtient 0,053 g 
de solide. 

Point de fusion : 206-207°C 
Exempli 1? (Compose N° 51) . 

Chlorhydrate de N- [4- [2- [[ (8-hydroxy-2 , 3-dihydro-l, 4- 
benzodioxin-2-yl) methyl] amino] ethyl] phenyl] acetamide (1:1) . 
On agite une solution de 1,79 g (4,1 mmoles) de N-[4-[2- 
[ t (8-phenylmethyloxy) -2 , 3-dihydro-l , 4-benzodioxin-2- 
yl]methyl] amino] ethyl] phenyl] acetamide et de 0,22 g de 
charbon palladie dans 22 ml d' ethanol sous pression 
d'hydrogene (4 bars) pendant 5 h . On elimine 1' insoluble 
par filtration, On concentre sous pression reduite et on 
obtient 1,17 g (3,4 mmoles) de produit dont on prepare le 
chlorhydrate . 

Point de fusion : 253-255°C. 
Exemole 1 4 (Compose N° 4 9) . 

Chlorhydrate de N- [4- [2- [[ (8-cyano-2, 3-dihydro-l, 4- 
benzodioxin-2-yl) methyl] amino] ethyl] phenyl] acetamide (1:1) . 

14.1. Acetate de [( 8-phenylmethyloxy) -2 , 3-dihydro-l , 4- 

benzodioxin-2-yl]methyle . 
On agite pendant 20 h a temperature ambiante une solution 
de 6,5 g (23,9 mmoles) de 8- (phenylmethyloxy ) -2 , 3-dihydro- 
1, 4-benzodioxin-2-yl-methanol et de 2,7 ml d' anhydride 
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acetique dans 50 ml de pyridine. On refroidit, on ajoute de 
l'acide chlorhydrique concentre et de 1' acetate d'ethyle. 
On lave la phase organique, on la seche sur sulfate de 
sodium et on la concentre sous pression reduite. On obtient 
7,7 g de produit que l'on utilise tel quel dans l'etape 
suivante. 

14.2. Acetate de [ ( 8-trif luoromethylsulf onyloxy ) -2 , 3- 

dihydro-1, 4-benzodioxin-2-yl ] methyle . 
On agite une solution de 7,28 g (23,16 moles) d' acetate de 

[ (8-phenylmethyloxy) -2 , 3-dihydro-l , 4-benzodioxin-2- 
yl]methyle et de 0,61 g de charbon palladie dans 125 ml 
d'ethanol sous pression d'hydrogene (0,4 MPa) pendant 4 h. 
On elimine 1' insoluble par filtration, on concentre sous 
pression reduite et on obtient 5,16 g de produit que l'on 
purifie par chromatographie sur colonne de gel de silice en 
eluant avec un melange de dichloromethane et de methanol. 
On isole 4,91 g (21,9 mmoles) de produit. 
On ajoute sous agitation 2,94 ml de triethylamine puis 
3,55 ml (21,14 mmoles) d' anhydride trif luoroacetique a une 
solution, prealablement refroidie par un bain de glace, de 
4,74 g (21,14 mmoles) du compose obtenu ci-dessus dans 
100 ml de dichloromethane. On agite 30 min a 0°C puis 
2 h 30 a temperature ambiante. On verse le milieu 
reactionnel sur une solution saturee d' hydrogenocarbonate 
de sodium, on decante, on lave la phase organique a l'eau, 
on la seche sur sulfate de sodium et on la concentre sous 
pression reduite. On purifie le residu par chromatographie 
sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange de 
dichloromethane et de methanol. On obtient 6,2 g (17,4 
mmoles) de produit que l'on utilise tel quel dans l'etape 
suivante . 

14.3. 2- (Hydroxymethyl) -2, 3-dihydro-l, 4-benzodioxine-8- 
carbonitrile . 

On ajoute 0,264 g de tetrakis (triphenylphosphine) pal_ 
ladium(O) puis 0,463 g de cyanure de zinc a une solution, 
prealablement degazee, de 2 g (5,6 mmoles) d' acetate de 
[ (8-trif luoromethylsulf onyloxy) -2, 3-dihydro-l, 4-benzo_ 
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dioxin-2-yl]methyle dans 8 ml de dimethyl formamide . On 
chauffe au reflux pendant 3 h 30, on refroidit, on verse le 
melange sur une solution aqueuse saturee d' hydrogenocar. 
bonate de sodium. Apres extraction par de 1' acetate 
d'ethyle, concentration sous pression reduite et purifica- 
tion par chromatographie sur colonne de gel de silice du 
residu, on obtient 0,8 g (3,4 mmoles) de produit que l'on 
utilise tel quel dans l'etape suivante. 

On hydrolyse 0,74 g (3,17 mmoles) du compose obtenu ci- 
dessus par une solution de 0,44 g de carbonate de potassium 
dans 7 ml de methanol et 2 ml d'eau. Apres traitement et 
purification sur colonne de gel de silice, on obtient 
0,57 g de produit que l'on utilise tel quel dans l'etape 
suivante . 

14.4. Chlorhydrate de N- [4- [2- [ [ (8-cyano-2, 3-dihydro-l, 4- 
benzodioxin-2-yl ) methyl ] amino ] ethyl ] phenyl ] acet amide 
(1:1). 

On opere comme dans les exemples precedents pour 
transformer l'alcool en derive tosyle qui est mis en 
reaction avec le N- [4- (2-aminoethyl) phenyl] acetaraide pour 
obtenir le compose desire dont on prepare le chlorhydrate. 
Point de fusion : 257-259°C 

25 Exemple IS (Compose N° 63) . 

Chlorhydrate de N- [4- [2- f [( (2S) -7-cyano-2, 3-dihydro-l, 4- 
benzodioxin-2-yl) methyl] amino] ethyl ] phenyl ] acetamide (1:1) . 

15.1. (2S) -2- (Hydroxymethyl) -2 , 3-dihydro-l , 4-benzodioxine- 

30 7-carbonitrile . 

On chauffe a reflux pendant 5 h une solution de 0,74 g (3 
mmoles) de (2S ) -7-bromo-2 , 3-dihydro-l , 4-benzodioxin-2- 
methanol et de 0,41 g (4,6 mmoles) de cyanure cuivreux dans 
12 ml de l-methylpyrrolidin-2-one . On refroidit la 

35 solution, on ajoute 50 ml d' ether diethylique et 50 ml 

d'ammoniaque a 15%. On decante la solution, on extrait la 
phase aqueuse par de 1' ether diethylique, on rassemble les 
phases organiques, on les lave a l'eau, on les seche sur 
sulfate de sodium et on les concentre sous pression 
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reduite. On purifie le residu par chromatographie sur 
colonne de gel de silice en eluant avec un melange de 
dichloromethane et d' acetone. On obtient 0,54 g (2,83 
mmoles) de solide que l'on utilise tel quel dans 1'etape 
suivante . 

15.2. 4-Methylbenzenesulfonate de ( (2R) -7-cyano-2, 3- 

dihydro-1 , 4-benzodioxin-2-yl ) methyle . 
On ajoute une solution de 0,28 g (1,47 mmoles) de chlorure 
de 4-methylbenzenesulfonyle dans 0,6 ml de pyridine a une 
solution de 0,25 g (1,3 mmoles) de (25) -2- (hydroxymethyl ) - 
2, 3-dihydro-l, 4-benzodioxine-7-carbonitrile dans 0,6 ml de 
pyridine prealablement refroidie, on agite le melange en 
laissant remonter la temperature et on l'abandonne 
plusieurs heures a temperature ambiante. 

On le concentre sous pression reduite, on ajoute de l'eau 
et du dichloromethane. On decante la solution, on extrait 
la phase aqueuse par du dichloromethane, on rassemble les 
phases organiques, on les lave a l'eau puis par une 
solution d'acide chlorhydrique diluee, on les seche sur 
sulfate de sodium et on les concentre sous pression 
reduite. On purifie le residu par chromatographie sur 
colonne de gel de silice en eluant avec un melange de 
dichloromethane et d' acetone. 

On obtient apres sechage 0,24 g (0,77 mmole) de solide que 
l'on utilise tel quel dans 1'etape suivante. 

15.3. Chlorhydrate de N- [4- [2- [ [ [ (2*) -7-cyano-2, 3-dihydro- 
1, 4-benzodioxin-2-yl]methyl] amino] ethyl] phenyl] _ 
acetamide (1:1) . 
On chauffe a reflux pendant 48 h une solution de 0,24 g 

(0,76 mmole) de 4-methylbenzenesulf onate de [ (2S) -7-cyano- 
2, 3-dihydro-l, 4-benzodioxin-2-yl]methyle, de 0,27 g (1,5 
mmoles) de N- [4- (2-aminoethyl) phenyl] acetamide et de 0,11 g 

(0,8 mmole) de carbonate de potassium dans 10 ml d'aceto. 
nitrile. On concentre sous pression reduite, on reprend le 
residu par de l'eau et du dichloromethane, on decante la 
solution, on extrait la phase aqueuse par du dichloro_ 
methane, on rassemble les phases organiques, on les lave a 
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l'eau, on les seche sur sulfate de sodium et on les 
concentre sous pression reduite. On purifie le residu par 
chromatographic sur colonne de gel de silice en eluant avec 
un melange de dichloromethane et de methanol. 
5 On obtient apres sechage 0,2 g (0,57 mmole) de produit dont 
on prepare le chlorhydrate . 
Point de fusion : 245-248°C. 
[a] D 20 = -50° (c = 0,2 ; CH 3 OH) 

10 Exemnlp 1 (Compose N° 61) . 

Chlorhydrate de N- [4- [2- [ [ ( 5-methoxy-7-nitro-2 , 3-dihydro- 
1, 4-benzodioxin-2-yl)methyl] amino] ethyl] phenyl] acetamide 
(1:1) . 

15 16.1. 4-Methylbenzenesulfonate de (5-methoxy-7-nitro-2, 3- 
dihydro-1, 4-benzodioxin-2-yl ) methyle . 
On ajoute une solution de 3,5 g (10 mmoles) de 4-methyl_ 
benzenesulfonate de ( 5-methoxy-2 , 3-dihydro-l, 4-benzodioxin- 
2-yl)methyle dans 40 ml d'acide acetique a une solution, 
prealablement refroidie a 10 °C, de 4,4 g d'acide nitrique a 
56% dans 30 ml d'acide acetique. On maintient la 
temperature pendant 1 h puis on abandonne le melange au 
froid pendant la nuit. Apres retour a temperature ambiante 
et 2 h d' agitation, on ajoute de la glace. On recueille le 
solide par filtration, on le lave a l'eau puis par une 
solution de bicarbonate de sodium et enfin a l'eau. On le 
seche sous pression reduite et on le purifie par 
chromatographie sur colonne de gel de silice en eluant avec 
un melange de dichloromethane et de methanol. Les premieres 
fractions, apres concentration sous pression reduite, sont 
reprises dans l'ethanol a chaud. On recueille le solide que 
l'on lave a l'ethanol et seche. On isole ainsi 1,1 g de 4- 
methylbenzenesulfonate de ( 5-methoxy-7-nitro-2 , 3-dihydro- 
1, 4-benzodioxin-2-yl) methyle (purete RMN 95%). Les 
35 fractions suivantes permettent de recuperer 0,64 g de (5- 

methoxy-8-nitro-2, 3-dihydro-l, 4-benzodioxin-2-yl) methyle. 
Les produits sont utilises tels quels dans les etapes 
ulterieures . 
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16.2. Chlorhydrate de N- [4- [2- [ [ (5-methoxy-7-nitro-2, 3- 
dihydro-1, 4-benzodioxin-2- 

yl ) methyl] amino] ethyl] phenyl ] acet amide (1:1) . 
On opere comme dans l'exemple 7.3. 
Point de fusion : 245-250°C 

Exemple 17 (Compose N° 56) . 

Chlorhydrate de N- [4- [2- [ [ ( 8-bromo-5-methoxy-2 , 3-dihydro- 

1, 4-benzodioxin-2-yl)methyl] amino] ethyl]phenyl]acetamide 
(1:1). 

17.1. 4-Methylbenzenesulfonate de ( 8-bromo-5-methoxy-2 , 3- 

dihydro-1 , 4 -benzodioxin-2 -yl ) methyle . 
On ajoute, goutte a goutte, une solution de 1 g (6,25 
mmoles) de brome dans 1 ml d' acide acetique a une solution 
de 2 g (5,7 mmoles) de 4-methylbenzenesulf onate de (5- 
methoxy-2, 3-dihydro-l, 4-benzodioxin-2-yl) methyle et de 
0,7 g d' acetate de sodium dans 20 ml d' acide acetique. On 
agite pendant 3h a temperature ambiante, on concentre sous 
pression reduite, on reprend le residu par de l'eau et du 
dichloromethane. On decante, on extrait la phase aqueuse 
par du dichloromethane, on rassemble les phase organiques, 
on les lave a l'eau, on les seche sur sulfate de sodium et 
on les concentre sous pression reduite. On purifie le 
residu par chromatographie sur colonne de gel de siilice en 
eluant avec du dichloromethane. On obtient 1,85 g (4,3 
mmoles) de produit que l'on utilise tel quel dans l'etape 
suivante . 



17.2. Chlorhydrate de N- [4- [2- [ [ ( 8-bromo-5-methoxy-2 , 3- 
dihydro-1, 4-benzodioxin-2-yl)methyl] amino] ethyl] _ 
phenyl ] acet amide (1:1) . 

On opere comme dans l'exemple 7.3. 

Point de fusion : 225-227°C 



10 



15 



20 



25 



35 



WO 00/58301 PCT/FR00/00762 

32 

Exempli IS (Compose N° 52) . 

Chlorhydrate de N- [ 4 - [2- [ [ ( 7 -acetamido-2 , 3-dihydro-l , 4- 
benzodioxin-2-yl) methyl] amino] ethyl] phenyl] acetamide (1:1) . 

18.1. 4-Methylbenzenesulfonate de ( 7-acetamido-2 , 3-dihydro- 

1, 4-benzodioxin-2-yl)methyle. 
On introduit dans un appareil de Parr une solution de 1,7 g 
(4,65 mmoles) de 4-methylbenzenesulf onate de ( 7-nitro-2 , 3- 
dihydro-l,4-benzodioxin-2-yl)methyle et du nickel de Raney 
dans 50 ml d'ethanol. On maintient la solution sous 
agitation a temperature ambiante sous pression d'hydrogene 
(0,4 MPa) pendant 30 min. On elimine 1' insoluble par 
filtration et on concentre sous pression reduite. On 
obtient 1,35 g (4 mmoles) de produit que l'on met en 
solution dans 45 ml de dichloromethane en presence de 
0,62 g de triethylamine . On ajoute 0,47 g (6 mmoles) de 
chlorure d' acetyle et on laisse agiter 20 h a temperature 
ambiante. On ajoute de l'eau, on decante, on extrait la 
phase aqueuse par du dichloromethane, on rassemble les 
phase organiques, on les lave et on les concentre sous 
pression reduite. On purifie le residu par chromatographie 
sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange de 
dichloromethane et de methanol. On obtient 1,35 g de 
produit que l'on utilise tel quel dans l'etape suivante. 



18.2. Chlorhydrate de N- [ 4- [2- [ [ ( 7-acetamido-2 , 3-dihydro- 

1, 4-benzodioxin-2-yl) methyl] amino] ethyl] phenyl] _ 
acetamide (1:1) . 

On opere comme dans l'exemple 7.3. 

30 Point de fusion : 210-212°C. 

ExemolP 1Q (Compose N° 39) . 

Chlorhydrate de 2- [[ [2- (4- (acetylamino) phenyl] ethyl] amino] _ 
methyl] -2, 3-dihydro-l, 4-benzodioxin-7-carboxamide (1:1) . 



19.1 2- (Hydroxymethyl) -2, 3-dihydro-l , 4-benzodioxine-7- 
carboxamide 

On agite pendant 1 h a 45-50°C une solution de 0,53 g (2,77 
mmoles) de 2- (hydroxymethyl) -2, 3-dihydro-l, 4-benzodioxine- 
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7-carbonitrile, de 0,8 g de potasse dissous prealablement 
dans 3,2 ml d'eau et de 15 g d'une solution d'eau oxygenee 
a 3%. On refroidit le milieu reactionnel, on recueille le 
solide par filtration, on le lave par du dichloromethane et 
on le seche sous pression reduite. On obtient 0,4 g (1,9 
mmoles) de produit que l'on utilise tel quel dans l'etape 
suivante . 



19.2. Chlorhydrate de 2- [ [ [2- [4- (acetylamino) phenyl] ethyl] _ 
amino] methyl] -2, 3-dihydro-l, 4-benzodioxin-7-carbox_ 
amide (1:1) . 

On opere comme dans les exemples 1.3 et 7.3 pour obtenir le 

compose desire. 

Point de fusion : 262-263°C 

Exempli 2 0 (Compose N° 37) 

Maleate de 2- [[ [2- [4- (acetylamino) phenyl] ethyl] amino] _ 
methyl] -2, 3-dihydro-l, 4-benzodioxin-6-carboxylate d' ethyle 
(1:1). 

20.1. 2- [ [ [2- (4-aminophenyl) ethyl] (phenylmethyl ) amino] _ 

methyl] -2, 3-dihydro-l, 4-benzodioxin-6-carboxylate 
d' ethyle. 

On sature en acide chlorhydrique gazeux a froid une 
solution de 0,3 g (0,68 mmole) de N- [4- [2- [ [6-cyano-2, 3- 
dihydro-1, 4-benzodioxin-2-yl) methyl] (phenylmethyl ) amino] _ 
ethyl ] phenyl ] acetamide dans 15 ml d' ethanol absolu. On 
chauffe au reflux pendant 12 h, on concentre sous pression 
reduite, on reprend le residu par une solution saturee 
d'hydrogenocarbonate de sodium et du dichloromethane, on 
decante la solution, on seche la phase organique sur 
sulfate de magnesium, on la concentre sous pression reduite 
et on purifie le produit par chromatographie sur colonne de 
gel de silice en eluant avec un melange de dichloromethane 
et d' ether ethylique. On obtient apres sechage 0,22 g (0,49 
mmole) d' huile que l'on utilise tel quel dans l'etape 
suivante . 
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20.2 2- [[ [2- [4- (acetylamino) phenyl] ethyl] (phenylmethyl). 

amino] methyl] -2 , 3-dihydro-l , 4-benzodioxin-6- 

carboxylate d'ethyle 
On ajoute 0,037 g (0,47 mole) de chlorure d'acetyle dans 1 
ml de dichloromethane a une solution de 0,2 g (0,45 mole) 
de 2- [ [ [2- (4-aminophenyl) ethyl] (phenylmethyl ) amino] methyl ] - 
2, 3-dihydro-l, 4-benzodioxin-6-carboxylate d'ethyle et de 
0,0495 g (0,49 mmole) de triethylamine dans 10 ml de 
dichloromethane. On agite pendant 2h a temperature 
ambiante, on ajoute de l'eau, on decante la solution, on 
lave la phase organique a l'eau, on la seche sur sulfate de 
sodium et on la concentre sous pression reduite. On isole 
apres sechage sous pression reduite 0,215 g (0,44 mmole) 
d'huile que l'on utilise tel quel dans l'etape suivante. 

20.3. Maleate de 2-[[[2-[4- 

( acetylamino ) phenyl ] ethyl ] amino ] methyl ] -2 , 3-dihydro- 
1, 4-benzodioxin-6-carboxylate d'ethyle (1:1). 

On porte a reflux pendant 4h une solution de 0,2 g (0,41 

mmole) de 2- [ [ [2- [4- 

( acetylamino ) phenyl ] ethyl ] (phenylmethyl ) amino ] methyl ] -2 , 3- 
dihydro-1, 4-benzodioxin-6-carboxylate d'ethyle, de 0,3 g de 
formiate d' ammonium et de 0,03 g de palladium sur charbon a 
10% (50% d'humidite) dans un melange de 10 ml de methanol 
et de 0,7 ml d'eau. On elimine 1' insoluble par filtration 
sur celite, on concentre sous pression reduite, on reprend 
le residu par une solution d' hydrogenocarbonate de sodium 
et du dichloromethane. On decante la solution, on separe la 
phase organique, on la lave a l'eau, on la seche sur 
sulfate de sodium et on la concentre sous pression reduite. 
On purifie le residu par chromatographie sur colonne de gel 
de silice en eluant avec un melange de dichloromethane et 
de methanol. On obtient apres sechage 0,14 g (0,35 mmole) 
d'huile dont on prepare le sel d' acide maleique. On obtient 
0,1 g (0,19 mmole) de solide. 
Point de fusion : 187 - 188°C 



WO 00/58301 



35 



PCT/FROO/00762 



Exemp.le 21 (Compose N° 35) . 

Chlorhydrate de N- [4- [2- [ [ (7-thienyl-2, 3-dihydro-l, 4- 
benzodioxin-2-yl) methyl] amino] ethyl] phenyl] acetamide (1:1) . 

21. 1. N- [4- (cyanomethyl) phenyl] acetamide. 

On ajoute goutte a goutte sous agitation 10,6 ml (0,149 
mole) de chlorure d' acetyle dans une solution de 16,4 g 
(0,124 mole) de 4-aminophenylacetonitrile et de 22,5 ml de 
triethylamine dans 250 ml de dichloromethane. Apres 
1' addition, on agite 17 h a temperature ambiante, On ajoute 
de l'eau, on decante la solution, on lave la phase 
organique successivement par une solution d'hydrogeno_ 
carbonate de sodium, par de l'eau, par une solution d' acide 
chlorhydrique IN et par de l'eau. On la seche sur sulfate 
de sodium, on la concentre sous pression reduite, on 
reprend le residu par de 1' ether ethylique, on recueille le 
precipite par filtration, on le lave a 1' ether ethylique et 
on le seche sous pression reduite. On isole 17,6 g (0,101 
mole) de solide que l'on utilise tel quel dans l'etape 
suivante . 

21.2. N- [4- (2-aminoethyl) phenyl] acetamide. 

On traite sous pression d'hydrogene une solution de 17,4 g 
(0, 098 mole) de N- [4- (cyanomethyl) phenyl] acetamide dans 1 1 
d'ethanol en presence de 16 g environ de nickel de Raney 
prealablement rince a l'ethanol. On elimine 1' insoluble par 
filtration, on concentre sous pression reduite, on ajoute 
du dichloromethane, on recueille le precipite par 
filtration, on le lave, on le retraite a chaud dans le 
toluene et on recueille a nouveau le precipite que l'on 
lave a 1' ether ethylique. Apres sechage, on obtient 8,4 g 
(0,047 mole) de solide que l'on utilise tel quel dans 
1 ' etape suivante . 

21.3. 4-Methylbenzenesulf onate de [7- (2-thienyl) -2, 3- 
dihydro-1, 4-benzodioxin-2-yl ] methyle . 

On degaze a 1' argon pendant 15 min une solution de 2,5 g 
(6,25 mmoles) de 4-methylbenzenesulf onate de ( 7-bromo-2 , 3- 
dihydro-1, 4-benzodioxin-2-yl ) methyle, de 1,04 g (8,1 



WO 00/58301 PCT/FR00/00762 

36 

mmoles) cT acide 2-thiopheneboronique et de 1,9 g (12,5 
mmoles) de fluorure de cesium dans 65 ml de dimethoxy_ 
ethane. On ajoute 1,1 g (0,9 mmole) de tetrakis (triphenyl_ 
phosphine) palladium (0), on chauffe a reflux pendant 7 h. 
5 On ajoute de l'eau et de 1' acetate d'ethyle, on decante la 
solution, on lave la phase organique par une solution 
saturee de chlorure de sodium, on la seche sur sulfate de 
sodium et on la concentre sous pression reduite. On purifie 
le residu par chromatographie sur colonne de gel de silice 
10 en eluant avec du dichloromethane et on recristallise le 
solide dans l'ethanol. On obtient apres sechage 1,36 g 
(3,38 mmoles) de produit qu'on utilise tel quel dans 
l'etape suivante. 

15 21.4. Chlorhydrate de N- [4- [2- [ [ [7- (2-thienyl) -2, 3-dihydro- 
1, 4 -benzodioxin-2-yl] methyl] amino] ethyl] phenyl] _ 
acetamide (1:1) . 
On chauffe a reflux pendant 73 h une solution de 1,25 g 
(3,1 mmoles) de 4-methylbenzenesulf onate de [7- (2-thienyl) - 

20 2, 3-dihydro-l, 4-benzodioxin~2-yl]methyle, de 1,10 g (6,17 

mmoles) de N- [4- (2-aminoethyl) phenyl] acetamide et de 0,55 g 
de carbonate de potassium dans 45 ml d' acetonitrile . On 
concentre sous pression reduite, on ajoute de l'eau et du 
dichloromethane, on decante la solution, on extrait la 

25 phase aqueuse par du dichloromethane, on rassemble les 

phases organiques, on les lave a l'eau et par une solution 
saturee de chlorure de sodium, on les seche sur sulfate de 
sodium, on les concentre sous pression reduite. On purifie 
le residu par chromatographie sur colonne de gel de silice 

30 en eluant avec un melange de dichloromethane et de 

methanol. On obtient 1,2 g (2,93 mmoles) de solide dont on 
prepare le sel d' acide chlorhydrique qui est recristallise 
dans l'ethanol. On isole apres sechage 0,4 g (0,98 mmole) 
de solide. 

35 Point de fusion : 257-259°C 
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Exemplp 7? Compose N° 62). 

Fumarate de 2- [[ [2- [4- (acetylamino) phenyl] ethyl] amino] _ 
methyl] -2 , 3-dihydro-l , 4-benzodioxin-5-acetate d' ethyle 
(1:2). 

22.1. [ (5-Bromo-benzodioxin-2-yl) methyl] (phenylmethyl ) ether 
On agite vigoureusement pendant 6h une solution de 5 g 
(20,4 mmoles) de 5-bromo-2 , 3-dihydro-l , 4-benzodioxin-2- 
methanol, de 4,3 g (25 mmoles) de bromure de benzyle et de 
0,7 g d'hydrogenosulfate de tetrabutylammonium dans 100 ml 
de soude a 50% et 100 ml de tetrahydrof urane . On decante, 
on extrait la phase aqueuse par du dichloromethane, on 
rassemble les phases organiques, on les seche sur sulfate 
de sodium et on les concentre sous pression reduite. On 
purifie le residu par chromatographic sur colonne de gel de 
silice en eluant avec un melange de cychlohexane et de 
dichloromethane. On obtient 6,5 g d'huile que l'on utilise 
tel quel dans l'etape suivante. 

22 . 2 . 2- [ (phenylmethyloxy) methyl] -2, 3-dihydro-l, 4 -benzo. 
dioxin-5-acetate d' ethyle 

On chauffe pendant 4h a 80 °C une solution prealablement 
degazee de 3 g (8,95 mmoles) de [ ( 5-Bromo-benzodioxin-2- 
yl) methyl] (phenylmethyl) ether, de 4,37 g (11,6 mmoles) de 
(tributylstannyl) acetate d' ethyle, de 2,63 g (11,6 mmoles) 
de bromure de zinc et de 0,08 g (0,1 mmole) de chlorure de 
bis [tris- [ (2-methyl) phenyl] ]phosphine palladium ( II ) dans 20 
ml de dimethylformamide. On ajoute 0,02 g de catalyseur, on 
poursuit le chauffage pendant 4h, on verse le milieu 
refroidi dans un melange de 100 ml d'eau et de 50 ml 
d' ether ethylique. Apres decantation, on extrait la phase 
aqueuse, on rassemble les phases organiques, on les seche 
sur sulfate de sodium et on les concentre sous pression 
reduite. On purifie le residu par chromatographic sur 
colonne de gel de silice en eluant avec du dichloromethane. 
On obtient 2,2 g (6,4 mmoles) de produit que l'on utilise 
tel quel dans l'etape suivante. 
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22 . 3. 2- (Hydroxymethyl) -2, 3-dihydro-l, 4-benzodioxin-5- 
acetate d'ethyle. 

On effectue a 60 °C une debenzylation sous pression 
d'hydrogene en presence de charbon palladie a partir du 
compose precedent pour obtenir le compose desire. 

22.4. Fumarate de 2- [ [ [2- [4- (acetylamino) phenyl] ethyl] _ 
amino]methyl] -2 , 3-dihydro-l , 4-benzodioxin-5-acetate 
d'ethyle (1:2). 

On opere comme dans les exemples 1.3 et 7.3 pour obtenir le 
compose desire dont on prepare le sel d' acide fumarique. 
Point de fusion : 181-182°C. 

Exemple 22 (Compose N° 67) . 

Chlorhydrate de N- [ 4- [2- [[( 8-Methoxy-2 , 3-dihydro-l, 4- 
benzodioxin-2-yl ) methyl] amino] ethyl] phenyl] -i\J-methyl_ 
propanamide 

23.1. N -[4-[2-[[ (8-Methoxy-2, 3-dihydro-l, 4-benzodioxin-2- 
yl) methyl] (phenylmethyl) amino] ethyl] phenyl] -N- 
methylpropanamide . 
On ajoute goutte a goutte une solution de 0,5 g (1,1 
mmoles) de N~ [4- [2- [[ ( 8-Methoxy-2 , 3-dihydro-l, 4- 
benzodioxin-2-yl ) methyl ] (phenylmethyl ) amino] ethyl ] phenyl ] _ 
propanamide dans 3 ml de tetrahydrof urane a une suspension 
de 0,044 g (1,1 mmoles) d'hydrure de sodium a 60% 
prealablement lave au pentane dans 10 ml de tetrahydro_ 
f urane. On chauffe a 60 °C pendant 1 h, on refroidit le 
milieu, on ajoute a temperature ambiante 0,163 g (1,15 
mmoles) d'iodure de methyle, on poursuit 1' agitation 
pendant 16h. On concentre sous pression reduite, on reprend 
le residu par du dichloromethane et de l'eau, on decante, 
on lave la phase organique a l'eau, on la seche sur sulfate 
de sodium et on la concentre sous pression reduite. On 
obtient 0,5 g (1,05 mmoles) d'huile que l'on utilise tel 
quel dans l'etape suivante. 



WO 00/58301 PCT/FROO/00762 

39 

23.2. Chlorhydrate de N- [4- [2- [ [ (8-Methoxy-2, 3-dihydro-l, 4- 

benzodioxin-2-yl) methyl] amino] ethyl] phenyl] -iV-methyl_ 
propanamide . 

On effectue une debenzylation comme dans l'exemple 2.4 pour 
5 obtenir le compose desire dont on prepare le chlorhydrate. 
Point de fusion : 131-132°C. 

Exemnlp 7 A (Compose N° 76) . 

Chlorhydrate de 6- [2- [[ (7-cyano-2, 3-dihydro-l, 4- 
10 benzodioxin-2-yl ) methyl ] amino] ethyl ] -3 , 4 -dihydroquinolin-2- 
one (1:1) . 

24.1. 6- (2-Aminoethyl) -3, 4-dihydroquinolin-2-one . 

On chauffe a 120 °C pendant 5h une solution de 7,6 g (36,25 
15 mmoles) de 6- (2-chloroethyl) -3, 4-dihydroquinolin-2-one, de 
10 g (54 moles) de phtalimidate de potassium et une 
quantite catalytique d' iodure de potassium dans 50 ml de 
dimethylformamide. On refroidit la solution que l'on verse 
sur un melange glace-eau, on recueille le solide par 
filtration, on le lave a l'eau et on le seche sous pression 
reduite. On obtient 8,9 g (29,3 mmoles) de produit. 
On chauffe a reflux une solution de 8,35 g (27,4 mmoles) du 
produit precedent et de 13,76 g d' hydrazine hydratee dans 
250 ml d'ethanol. On refroidit la solution, on elimine 
1' insoluble par filtration, on concentre le filtrat sous 
pression reduite et on purifie le residu par chromatogra- 
phic sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange 
de dichloromethane, de methanol et d' ammoniaque . On obtient 
4,45 g (23,7 mmoles) de produit que l'on utilise tel quel 
30 dans l'etape suivante. 

24.2. 6- [2- [ [ (7-cyano-2, 3-dihydro-l, 4-benzodioxin-2- 
yDmethyl] amino] ethyl] -3, 4-dihydroquinolin-2-one 

On opere comme dans l'exemple 7.3 pour obtenir le compose 
35 desire dont on prepare le chlorhydrate. 
Point de fusion : 260-262°C 
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e tableau qui suit illustre les structures chimiques et 
es proprietes physiques de quelques composes. 
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Dans ce tableau, C 6 H 5 designe un groupe phenyle, cC 3 H 5 
designe un groupe cyclopropyle, cC 6 H n designe un groupe 
cyclohexyle, 2-C 4 H 4 S designe un groupe 2-thienyle, 3-C 4 H 4 S 
designe un groupe 3-thienyle, C 6 H 3 designe un groupe phenyle 
5 disubstitue par les substituants indiques entre paren- 
theses, 4-C 5 H 4 N designe un groupe 4-pyridinyle, NC 4 H 8 designe 
un groupe pyrrolidinyle . 

Dans les composes N°76 et 84, le groupe COCH 2 CH 2 , l'atome 
d' azote et le cycle benzenique forment ensemble un groupe 
10 2-OXO-3, 4-dihydroquinolein-6-yle . 

Dans le composes N°83, le groupe COCH 2 , l'atome d' azote et 
le cycle benzenique forment ensemble un groupe 2-oxo- 
3H-indol-5-yle. 

Dans la colonne "Sel", "-"designe un compose a l'etat de 
15 base, "mal" designe un maleate, "fum" designe un fumarate 
et "HC1" designe un chlorhydrate ; les rapports molaires 
aciderbase sont indiques en regard. 

Dans la colonne "F (°C)", "(d)" indique un point de fusion 
avec decomposition. 
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Les composes de l 1 invention ont ete soumis a une serie 
d'essais pharmacologiques qui ont mis en evidence leur 
interet comme substances a activites therapeutiques . 

5 Etude de l'af finite pour les recent.eurs dopa m ineraiqiifis D 3 
dan s le noyau caude de bovin . 

Les composes ont fait l'objet d'une etude in vitro quant a 
leur affinite pour les recepteurs dopaminergiques D 3 
obtenus a partir d'une preparation membranaire du noyau 
10 caude bovin essentiellement comme decrit par Schoemaker H. 
dans Eur. J. Pharmacol. (1993) 242 R1-R2 . 

Le jour de 1 1 experience, les noyaux caudes de bovin (If fa 
Credo, L'Arbresle, France), entreposes a -80°C, sont 
decongeles et homogeneises a 4°C dans 10 volumes de tampon 

15 (Tris 10 mM, EDTA 1 mM, pH 7,5 a 25°C) a l'aide d'un 

Polytron™ (position 5, 30 s) . L'homogenat est centrifuge a 
2500 g pendant 1 min ( centrif ugeuse Sorvall™ munie d'un 
rotor SS34) . Le surnageant est recupere et centrifuge a 
35000 g pendant 15 min, le culot est lave par remise en 

20 suspension dans 10 volumes de tampon, homogeneisation et 
centrifugation, et le culot final est mis en suspension 
dans 10 volumes de tampon et preincube a 37 °C pendant 
10 min. 

L'homogenat est centrifuge a 35000 g pendant 15 min, le 
25 culot est remis en suspension dans le tampon d ' incubation, 
(HEPES 50 mM, EDTA 1 mM, 8-hydroxyquinoleine 50 pM, acide 
ascorbique 0,005%, pH 7,5 a 25°C), a raison de 100 mh de 
tissu initial par ml. 

La suspension membranaire (150 pi) est incubee a 23°C 
30 pendant 60 min dans des tubes, en presence de 0,8 nM de 
[ 3 H] 7-OH-DPAT (activite specif ique 120-160 Ci/mmole, 
Amersham™) dans un volume final de 1 ml de tampon 
d' incubation contenant 0,2 pM de chlorhydrate d'eliprodil 
et 1 mg d'albumine de serum bovin, en presence ou en 
35 1' absence de compose a tester. L' incubation est arretee par 
filtration sur Brandel Harvester M-48™, avec utilisation de 
filtres Whatman GF/C™ prealablement traites avec de 
I'albumine de serum bovin (0,1% pendant 30 min. Apres 
predilution avec 4 ml de tampon (Tris 50 mM, NaCl 120 mM, 
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KC1 5 mM, pH 7,4 a 25°C) de chaque milieu reactionnel, les 
tubes sont rinces 2 fois avec 4 ml de ce tampon. 
Les filtres sont decoupes puis seches dans une etuve a 
120 °C pendant 10 min et la radioactivite retenue sur les 
filtres est determinee par spectrometrie a scintillation 
liquide. La liaison non specif ique est determinee en 
presence de 1 uM de dopamine. 

Pour chaque concentration de compose etudie, le pourcentage 
d' inhibition de la liaison specif ique du [ 3 H] 7-OH-DPAT est 
calculee, puis la CI 50 , concentration qui inhibe 50% de la 
liaison, est determinee. 

Les CI 50 des composes de 1' invention sont de 1 ' ordre de 
0,001 a 0,8 uM. 

Etude de l'af finite pour les rs c eptfiiirs doparnineraicpifis rin 
type D 2- 

Les composes deplacent la liaison d'un ligand specif ique 
marque, la spiperone (designee ci-apres par " t 3 H] spiperone" 
et decrite par Briley et Langer., Eur. J. Pharmacol. (1978) 
50 283) sur les recepteurs D 2 presents dans le striatum du 
rat . 

Les animaux utilises sont des rats males Sprague-Dawley de 
150 a 250 g. Apres decapitation on en preleve le cerveau et 
on excise le striatum. On broie le tissu a 1 ' aide d'un 
broyeur Polytron™ dans 50 volumes de tampon Tris-HCl 50 mM 
contenant du chlorure de sodium (120 mM) , du chlorure de 
potassium (5 mM) et dont le pH est ajuste a 7,4 (soit 100 
mg de tissu frais par 5 ml) . On lave les tissus 
homogeneises deux fois a 4°C, en les centrif ugeant a chaque 
fois pendant 10 min a 40000*g et en remettant le culot en 
suspension dans du tampon frais refroidi. Finalement on met 
le dernier culot en suspension dans le meme volume de 
tampon et on ajoute de 1 1 acide ascorbique (0,1% en 
concentration finale) et de la pargyline (10 uM en 
concentration finale) . On laisse ensuite incuber a 37°C 
pendant 10 min. 

On determine la liaison de la [ 3 H] spiperone (New England 
Nuclear, activite specifique 20-40 mCi/mmole) en faisant 
incuber 100 pi de la suspension membranaire avec le radio- 



10 



20 



WO 00/58301 PCT/FR00/00762 

49 

ligand (0,25 nM) dans un volume final de 1 ml, pendant 
20 minutes, a 37 °C, en presence ou en 1' absence du compose 
a etudier. On determine la liaison non specif ique en 
presence d ' haloperidol a la concentration de 10 pM. Apres 
incubation, on recupere les membranes par filtration sur 
f litres Whatman GF/B™ qu'on lave avec deux volumes de 5 ml 
de tampon glace. On extrait les filtres dans le liquide de 
scintillation et on en mesure la radioactivite par scinti- 
graphic liquide avec une efficacite de 50 a 60%. Pour 
chaque compose teste, on exprime les resultats par la CI 50 , 
c'est a dire par la concentration qui inhibe 50% de la 
liaison de la [ 3 H] spiperone, calculee par une methode 
graphique ou mathematique . 

Les composes de 1' invention, dans ce test, ont une CI 50 de 
15 l'ordre de 0,02 a 10 pM. 

Etude de 1'af finite pour les recentsn rs sem^oninRraignPs 
du type 5-HT 1A . 

Les composes deplacent la liaison d'un ligand specif ique 
marque, la [ 3 H] -8-hydroxy-2- (dipropylamino) tetraline (desi- 
gnee ci-apres par " [ 3 H] -8-OH-DPAT" et decrite par Gozlan et 
coll., Nature (1983) 305 140) sur les recepteurs 5-HT 1A 
presents dans 1 ' hippocampe du rat. 

Les animaux utilises sont des rats males Sprague-Dawley de 
25 160 a 200 g. Apres decapitation on en preleve le cerveau et 
on excise 1 ' hippocampe . On broie le tissu dans un appareil 
Ultra-Turrax Polytron™ pendant 30 s a la moitie de la 
vitesse maximale dans 10 volumes de tampon Tris 50 mM d'un 
pH ajuste a 7,4 avec de 1 ' acide chlorhydrique (soit 100 mg 
30 de tissu frais par ml) . On lave les tissus homogeneises 

deux fois a 4°C, en les centrif ugeant a chaque fois pendant 
10 min a 48000*g et en remettant le culot en suspension 
dans du tampon frais ref roidi . Finalement on met le dernier 
culot en suspension dans le tampon pour arriver a une 
35 concentration de 50 mg de tissu de depart par ml de tampon 
a 50 mM. On laisse ensuite incuber a 37°C pendant 10 min. 
On determine la liaison avec la [ 3 H] 8-OH-DPAT (1 nM) par 
incubation de 50 pi de suspension de membranes dans un 
volume final de 250 pi de tampon contenant 10 pM de 
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pargyline et 3 pM de paroxetine. Apres une incubation de 
15 min a 37 °C on recupere les membranes par filtration sur 
f litres Whatman GF/B™ qu • on lave trois fois avec des 
quantites aliquotes de 5 ml de tampon glace. On extrait les 
filtres dans le liquide de scintillation et on en mesure la 
radioactivite par scintigraphie liquide. On definit la 
liaison specifique de la [ 3 H] 8-OH-DPAT comme la quantite de 
radioactivite retenue sur les filtres et pouvant etre 
inhibee par co-incubation avec de la 5-hydroxytryptamine a 
10 uM. A une concentration de 1 nM de [ 3 H] 8-OH-DPAT la 
liaison specifique represente 90% de la radioactivite 
totale recuperee sur le filtre. 

Pour chaque concentration de compose etudie on determine le 
pourcentage d' inhibition de la liaison avec la [ 3 H] 8-OH- 
DPAT, puis la concentration CI 50 , concentration qui inhibe 
50% de la liaison. 

Les composes de 1' invention, dans ce test, ont une CI 50 de 
l'ordre de 0,001 a 10 uM. 

Les resultats des essais effectues sur les composes de 
1' invention montrent qu'ils possedent une forte af finite 
pour les recepteurs dopaminergiques de type D 3 , une 
affinite faible ou moderee pour les recepteurs dopaminer- 
giques de type D 2 et une affinite pour les recepteurs de 
type 5-HT 1A . 

Les selectivites, representees par les rapports 

CI 50 (D 2 ) /CI 50 (D 3 ) , sont comprises entre 2 et 1000, et les 

specificites, representees par les rapports 

CI 50 (5-HT 1A ) /CI 50 (D 3 ) , sont comprises entre 0,02 et 1000. 

Les resultats des essais suggerent que les composes de 
1' invention peuvent etre utilises pour le traitement des 
psychoses, en particulier de la schizophrenic (forme 
deficitaire et forme productive) et des symptomes 
extrapyramidaux aigus ou chroniques induits par les 
neuroleptiques, pour le traitement des di verses formes 
d'anxiete, des attaques de panique, des phobies, des 
troubles obsessionnels compulsifs, pour le traitement des 
differentes formes de depression, y compris la depression 
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psychotique, pour le traitement des troubles dus a 1 ' abus 
ou au sevrage d'alcool, de tabac ou de stupef iants , des 
troubles du comport ement sexuel, des troubles du compor- 
tement alimentaire, et pour le traitement de la migraine. 

lis peuvent aussi etre utilises dans le traitement de la 
maladie d' Alzheimer ou des troubles cognitifs lies a l'age. 
Enfin, ils peuvent etre utilises dans le traitement de la 
maladie de Parkinson et des troubles dyskinetiques . 



A cet effet ils peuvent etre presentes sous toutes formes 
galeniques, associes a des excipients appropries, pour 
1' administration enterale ou parenterale, par exemple sous 
forme de comprimes, dragees, gelules, capsules, solutions 
15 ou suspensions buvables ou injectables, timbres 

transdermiques, suppositoires , etc, doses pour permettre 
une posologie journaliere de 1 a 1000 mg. 
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Revendications 

1. Compose, sous forme d' enantiomere pur ou de melange 
d'enantiomeres, repondant a la formule generale (I) 




NR X R 2 



(I) 



dans laquelle 

X represente un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un 
groupe cyano, un groupe nitro, un groupe hydroxy, un groupe 
(C!-C 4 ) alkyle, un groupe phenyle, un groupe thienyle, un 
groupe thienylmethoxy, un groupe (Cj-CJ alcoxy, un groupe 
cyclo (C 3 -C 6 ) alkylmethoxy, un groupe phenylmethoxy , un groupe 
(Ci-CJ alcoxycarbonyle, un groupe (C^C,, ) alcoxycarbonyl- 
methyle, un groupe pyrrolidin-l-ylcarbonyle, un groupe 
carbamoyle, un groupe N- (C x -C 4 ) alkylcarbamoyle, un groupe 
N, N-di. (C 1 -C 4 ) alkylcarbamoyle, un groupe trif luoromethylsul- 
fonyloxy, un groupe dimethylaminocarbonyloxy, un groupe 
dimethylaminocarbonylmethoxy, un groupe acetylamino, un 
groupe acetylaminomethyle, ou bien encore deux groupes 
choisis parmi les atomes d'halogenes et les groupes nitro, 
cyano, (C^C, ) alkyles et (C 1 -C 4 ) alcoxy, 

R x represente un atome d'hydrogene ou un groupe methyle, et 
R 2 , pris isolement, represente soit un groupe (C^-C^ ) alcan- 
oyle, soit un groupe phenyl (C^C^ alcanoyle, soit un groupe 
methoxyacetyle, soit un groupe (C 3 -C 6 ) cycloalkylcarbonyle, 
soit un groupe benzoyle eventuellement substitue par un 
atome d'halogene, par un groupe (C^CJ alkyle, par un groupe 

(Ci-CJ alcoxy, par un groupe methoxymethyle ou par un groupe 
methoxy et un groupe ethylsulf onyle, soit un groupe 
W-phenylcarbamoyle, soit un groupe N- (C^-C^) alkylcarbamoyle, 
soit un groupe N- ( 2 -methoxyethyl ) carbamoyle, soit un groupe 

(Cj-C^alcoxycarbonyle, soit un groupe (C^CJ alkylsulf onyle, 
soit un groupe phenylsulf onyle, soit un groupe pyridin-4- 
ylcarbonyle, soit encore un groupe divalent de formule 
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COCH 2 ou COCH 2 CH 2 lie au cycle phenyle en position ortho de 
l'atome d f azote, de maniere a former avec ce cycle un 
groupe 2-oxo-l , 3-dihydro-indol-5-yle ou 2-oxo-3,4- 
dihydroquinolein-6-yle, 
ou bien encore 

NR^ represente un groupe 2-oxo-4 , 5-dihydrooxazolidin-3- 

yie, 

a l'etat de base ou de sel d' addition a un acide. 

2. Compose selon la revendication 1, caracterise en ce que 
R 2 represente un groupe acetyle. 

3. Medicament caracterise en ce qu'il consiste en un 
compose selon 1 1 une des revendication 1 et 2 . 

4. Composition pharmaceutique caracterisee en ce qu T elle 
contient un compose selon 1 1 une des revendications 1 et 2, 
associe a un excipient. 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



im jtional Application No 

PCT/FR 00/00762 



^■OSSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 7 C07D319/20 C07D413/12 A61K31/335 A61P25/22 



According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC 



B. FIELDS SEARCHED 



Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols) 

IPC 7 C07D A61K A61P 



Documentation searcned other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields 



searched 



Electronic data base consulted dunng the international search (name of data base and, where practical, search terms used) 

CHEM ABS Data 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category 



Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



US 3 444 210 A (H.D.M0ED ET AL. ) 
13 May 1969 (1969-05-13) 
column 1 -column 10 

FR 2 405 931 A (YAMANOUCHI PHARMA.) 
11 May 1979 (1979-05-11) 
claims 



1-3 



1-3 



| Further documents are listed in the continuation of box C. 



|X | Patent family members are listed in annex. 



Special categories of cited documents : 

'A" document defining the general state of the art which is not 
considered to be of particular relevance 

"E" earlier document but published on or after the international 
filing date 

"L M document which may throw doubts on priority cfaim(s) or 
which is cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

'O" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 
other means 

"P" document published prior to the international filing date but 
later than the priority date claimed 



T later document published after the international filing date 
or pnonty date and not in conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory under! yinq the 
invention 



"X" 



"Y* 



document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document is taken alone 

document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered to involve an inventive step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
tn the art. 

document member of the same patent family 



Date of the actual completion of the international search 



5 July 2000 



Date of mailing of the international search report 

13/07/2000 



Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Authorized officer 



Francois, J 



Form PCT/ISA/210 (second sheet) (July 1992) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Information on patent family members 



Patent document 
cited in search report 



Publication 
date 



Int tional Application No 

PCT/FR 00/00762 



Patent family 
member(s) 



Publication 
date 



US 3444210 



13-05-1969 



BE 
CH 
CH 
DE 
FR 
GB 
OA 
SE 



635203 A 

480330 A 

488690 A 

1294391 B 

1388669 A 
1054104 
824 



A 
A 



310369 B 



31-10-1969 
15-04-1970 

03-06-1965 

15-11-1967 
28-04-1969 



CD oyincnoi 
rK CHUb^ol 


A 


11-05-1979 


JP 


55002639 


A 


10-01-1980 








JP 


54073751 


A 


13-06-1979 








JP 


54063048 


A 


21-05-1979 








JP 


1179955 


C 


30-11-1983 








JP 


54095544 


A 


28-07-1979 








JP 


57047185 


B 


07-10-1982 








AT 


363924 


B 


10-09-1981 








AT 


716179 


A 


15-02-1981 








AT 


363457 


B 


10-08-1981 








AT 


731778 


A 


15-01-1981 








AU 


526715 


B 


27-01-1983 








AU 


4064278 


A 


17-04-1980 








CA 


1147342 


A 


31-05-1983 








CH 


639948 


A 


15-12-1983 








DE 


2843016 


A 


26-04-1979 








DK 


168484 


B 


05-04-1 QQA 








ES 


474149 


A 


16-10-1979 








ES 


481549 


A 


01-04-1980 








GB 


2006772 A, B 


10-05-1979 








GR 


65337 


A 


18-08-1980 








IT 


1160853 


B 


11-03-1987 








MX 


7172 


E 


14-12-1987 








MX 


7225 


E 


18-01-1988 








MX 


5566 


E 


14-10-1983 








NO 


783442 A,B, 


18-04-1979 








PT 


68624 


A 


01-11-1978 








SE 


448232 


B 


02-02-1987 








SE 


7810613 


A 


12-04-1979 








SU 


982537 


A 


15-12-1982 








SI) 


932982 


A 


30-05-1982 








US 


4217305 


A 


12-08-1980 








BE 


871138 


A 


10-04-1979 



Form PCT/ISA/210 (patent family annex) (July 1992) 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE T~ ^ No 

PCT/FR 00/00762 



A CLASSEMENT DE L'OBJET DE LA DEMANDE — """ 

CIB 7 C07D319/20 C07D413/12 A61K31/335 A61P25/22 



Se>on (a classification intemationale des brevets (CIB) ou a la fois selon la classification nationale et la CIB 



B. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 



Documentation minimale consultee (systeme de classification suivi des symboles de classement) 

CIB 7 C07D A61K A61P 



Documentation consultee autre que la documentation minimale dans la mesure ou ces documents relevent des domaines sur lesquels a porte la 



recherche 



Base de donnees electronique consultee au cours de la recherche intemationale (nom de la base de donnees, et si realisable, termes de recherche utilises) 

CHEM ABS Data 



C. DOCUMENTS CONSIPERES COMME PERTINENTS 



Categorie ° Identification des documents cites, avec, le cas echeant, I'indication des passages pertinents 



no. des revendications visees 



US 3 444 210 A (H.D.MOED ET AL.) 
13 mai 1969 (1969-05-13) 
colonne 1 -colonne 10 

FR 2 405 931 A (YAMANOUCHI PHARMA.) 
11 mai 1979 (1979-05-11) 
revendicati ons 



1-3 



1-3 



| Voir la suite du cadre C pour la fin de la liste des documents 



Les documents de families de brevets sont indiques en annexe 



° Categories speciales de documents cites: 

"A" document definissant I'etat general de la technique, non 
considere com me particulierement pertinent 

'E" document anterieur, mais publie a la date de depot international 
ou apres cette date 

"L" document pouvant jeter un doute sur une revendication de 
priorite ou cite pour determiner la date de publication d'une 
autre citation ou pour une raison speciale (telle qu'indiquee) 
"O" document se referant a une divulgation orale, a un usage, a 

une exposition ou tous autres moyens 
"P" document publie avant la date de depot international, mais 
posterieurement a la date de priorite revendiquee 



T document ulterieur publie apres la date de depot international ou la 
date de priorite et n'appartenenant pas a I'etat de la 
technique pertinent, mais cite pour comprendre le principe 
ou la theorie constituant la base de I'invention 

"X" document particulierement pertinent; I'inven tion revendiquee ne peut 
etre consideree comme nouvelle ou comme impliquant une activite 
inventive par rapport au document considere isolement 

"Y" document particulierement pertinent; I'inven tion revendiquee 

rte peut etre consideree comme impliquant une activite inventive 
lorsque le document est associe a un ou plusieurs autres 
documents de meme nature, cette combinaison etant evidente 
pour une personne du metier 

"&" document qui fait partie de la meme famille de brevets 



Date a laquelle la recherche intemationale a ete effectivement achevee 



5 juillet 2000 



Date d'expedition du present rapport de recherche intemationale 

13/07/2000 



Nom et adresse 



postale de ('administration chargee de la recherche intemationale 

Office Europeen des Brevets, P.B. 5818 Patentlaan 2 

NL-2280HVRijswijk 

Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl. 

Fax: (+31-70) 340-3016 



Fonctionnaire autorise 



Francois, J 



Formulaire PCT/ISA/210 (deuxieme feuille) (juillet 1992) 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 

Renseignements relatifs aux membresde families de brevets 



D\ ide Internationale No 

PCT/FR 00/00762 



Document brevet cite 
au rapport de recherche 



Date de 
publication 



Membre(s) de la 
famille de brevet(s) 



Date de 
publication 



US 3444210 



13-05-1969 



FR 2405931 



11-05-1979 



BE 


635203 


A 




o n 




A 

A 


0 i-iu-i9oy 


v-» n 




A 

A 


1 C A/1 1 A7H 

lb-04-ly /0 


U L_ 




D 
D 




FR 


IOOOOD7 


A 
A 


no oc 1 c 


gr 

U D 


1 hc/ii ha 


A 

A 




OA 

Un 


9KOA 

OC.H 


A 
A 


lb-1 1-19D/ 


SF 


01 n^fiQ 


D 
D 


00 Avi 1 r\£ir\ 

£o-U4-19o9 


JP 




A 
A 


in a 1 1 no a 

lU-Ul-lyoO 


.IP 
u r 


04U/O/ 0 i 


A 


1 O A£ 1 0"7rt 

13-06-1979 


JP 




A 

A 


Ol AC 1 C\1Cl 

£l-0b-19/9 


.IP 
u r 


1 1 7Qqc;r 
11/ yyoo 




OA 11 IrtOI 

iU-11-1983 


.IP 




A 


OO A*7 1 A7A 

28-07-1979 


JP 
\j r 


O / U4 / ioD 


R 

D 


ft7 in 1 aqo 

U/-10-1982 


AT 
rt i 




R 
D 


1A AO 1 A A 1 

10-09-1981 


AT 


71 £1 7Q 

/ 101 / y 


A 
A 


1 r AO 1 AO 1 

lb-02-1981 


AT 


O^O/l C7 


D 
D 


1A AO 1 a r» 1 

10-08-1981 


AT 


7^1 77Q 


A 

A 


1 P A1 1 A O 1 

15-01-1981 


All 

nil 




p 
D 


O "7 A1 1 A O A 

27-01-1983 


Ail 

nu 




A 

A 


1*7 A A 1 AO A 

17-04-1980 


f A 


1 1 A11AO 


A 
A 


Ol AC 1 AOO 

ol-0b-1983 






A 
A 


1 c i 0 i aoo 

lb-12-1983 


HF 

L/C 




A 
A 


OGL A A 1 A ~7A 

£0-04-1979 






p 
D 


Ub-04-1994 


F<s 

CO 


Z1741 /1Q 


A 
A 


1 £ 1 A 1 ATrt 

16-10-1979 


LJ 




A 
A 


ni A/l 1 AO A 

1)1-04-1980 


GR 




A P 
A , D 


1 A AC 1 A ~7 A 

10-0b-1979 


riD 

u l\ 




A 

A 


IO AO 1 A A A 

18-08-1980 


TT 


1 1 £fiQt;o 

1 JLDU0D0 


R 

D 


11 AO 1 A O ~7 

11-03-1987 


MY 


71 70 


C 

L 


14-12-1987 


MY 


loot. 


r 
L 


IO A1 "1 A A O 

18-01-1988 


MX 


0 juD 


£ 


1 yi i c\ 1 000 

14— iu-iyoj 


NO 


783442 


A,B, 


18-04-1979 


PT 


68624 


A 


01-11-1978 


SE 


448232 


B 


02-02-1987 


SE 


7810613 


A 


12-04-1979 


su 


982537 


A 


15-12-1982 


su 


932982 


A 


30-05-1982 


us 


4217305 


A 


12-08-1980 


BE 


871138 


A 


10-04-1979 



Formulaire PCT/ISA/210 (annexe families de brevets) (juillet 1992) 



